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The “old” gene*cs 

– Most gene*c condi*ons were seen as rare and 
serious 

– Medical Gene*cs was mostly prac*ced in 
pediatrics or obstetrics 

–  Tes*ng was usually not available for inherited 
condi*ons 

–  Risk informa*on was oWen limited 

– Newborn screening and carrier tes*ng based on 
ethnicity were as “popula*on based” as gene*cs 
got… 



Gene*cs of Today     

•  Tes*ng available for several thousand condi*ons  (     ) 
–  S*ll mostly rare, mendelian,  
–  based on family history or other risk factors (age, ethnicity) 

•  Family history is recognized as a key “gene*c test” 

•  Focus shiWing from mendelian to complex disease 

•  Approximately 3,000 gene*c counselors and 1,100 
medical gene*cists in pediatrics, obstetrics, cancer 
gene*cs, neurogene*cs, cardiogene*cs… 



Tes*ng strategies:   
Mendelian condi*ons 

•  Test a rela)ve who is known to be affected first, so that results are 
most informa)ve 

•  Posi*ve results (e.g. iden*fy a pathogenic muta*on) 
•  Medical management, planning ahead 
•  Consider penetrance and variable expression in discussing prognosis 
•  Make life decisions (marriage, reproduc*on, educa*on/career) 

•  Nega*ve results (e.g. no muta*on iden*fied) 
•  True nega*ve if muta*on iden*fied in family 

–  Family members’ risks can be adjusted 
•  If the person has an unclear phenotype, a nega*ve result remains 
uninforma*ve 

–  They could s*ll carry a muta*on in a different gene, or in a part of the gene that was not 
assessed by the specific gene*c test 

–  Family members’ risks cannot be adjusted 

•  Uncertain results (dreaded Variant of Uncertain Sig.) 
•  Uninforma*ve – you don’t know if it is a muta*on or a benign 
polymorphism 

–  Family members’ risks cannot be adjusted 



Clinical example:  Clear‐cut muta*on 

•  You have a 26 yo pa*ent of Jewish background who 
comes to you because her 32 year old sister has a 
diagnosis of breast cancer.  She does not have breast 
cancer, and she wants to have a gene*c test.  Wisely, 
you suggest her sister be tested first, since she has 
the clinical diagnosis. She is found to carry a muta*on 
in BRCA2 (one of the 3 founder muta7ons).  

•  This provides diagnos)c confirma)on, and an 
explana)on for the condi)on in the family 

•  The muta)on is highly penetrant – 60‐80% life)me risk 
of breast cancer 

•  There may or may not be genotype/phenotype 
correla)ons   

•  Can offer targeted surveillance for recurrence, change 
surgical management for pa)ent’s affected sister and 
offer tes)ng to unaffected rela)ves 



Predic*ve Tes*ng:  To know or not? 

•  Family members can now undergo accurate 
gene*c tes*ng  

–  Do people WANT to know gene*c informa*on if it’s 
uncertain whether  and when it will happen? 

–  Presymptoma*c detec*on leads to medical 
recommenda*ons 

– Will you alter your healthcare?  Will you alter your life 
planning? 

– Will you see yourself differently?  Will people 
(including family) treat you differently?  In a posi*ve or 
nega*ve manner? 



•  You have a 26 yo pa*ent who comes to you because 
her 32 year old sister has a diagnosis of breast cancer.  
She does not have breast cancer, and she wants to have 
a gene*c test.  Wisely, you suggest her sister be tested 
first, since she has the clinical diagnosis.    

•  No muta7ons are found.  You send the sample for full 
sequencing.  The lab finds a novel change, which is 
called a “Variant of  Uncertain Significance.”  (VUS) 

•  In contrast to the last case, we don’t know if this variant 
is causally related to the breast cancer in the family.    

•  Tes)ng family members may not be clinically useful 
unless you can establish the VUS tracks with the 
condi)on 

•  What if we’d only tested the unaffected pa7ent and 
found a VUS – how do we interpret it? 



Clinical example: VUS  
(Variant of Uncertain Significance) 

Most of the data about how pa*ents think about “variants 
of uncertain significance” comes from BRCA1/2 tes*ng 

–  Pa*ents tend to think in a binary fashion and aren’t that good 
at making meaning out of unclear results 

–  Pa*ents may also be more frustrated and anxious with a 
variant than with a clearcut muta*on 

–  As the physician, how (if at all) do you alter medical 
management on the basis of a variant? 

–  Presymptoma*c detec*on may lead to changed 
management, but should it?  It may inappropriately 
increase risks to pa*ent 



The “new” gene*cs of  
today and tomorrow 

•  Complex gene*cs 101 
–  All the gene*c rules are less clear 
–  Addressing common condi*ons of 
adulthood 

–  Involves both gene*c and lifestyle 
components 

–  Genome wide tes*ng via SNPs 
and exome/genome sequencing 

•   Tes*ng available for more and 
more condi*ons, but good 
predic*on s*ll a long way off for 
most common complex disease 



“Mul*factorial” Inheritance 
• Polygenic – Mul*ple genes act in 
concert, with each contribu*ng a small 
amount to the overall gene*c risk 

• OWen these condi*ons follow a 
normal, Gaussian, distribu*on 

• “heritability” (h2) is the term that 
addresses the gene*c variance 

• Mul)factorial – both gene*c and 
environmental factors contribute to the 
phenotype 



The Threshold/Liability Model 

Important Factors 
• Severity of disorder in proband 
• Gender of proband  

• Less common gender inc. risk 
• Number of affecteds in family 

• Distance of rela*onship to proband 
• Consanguinity 

• Assumes that liability is normally 
distributed within the popula*on 
• Takes into account gene*cs and 
environmental liabili*es 



Single genes and beyond… 

McCarthy  

et al., 2009 



What is a GWA Study anyway? 

•  Genome wide associa*on study 

•  Allows you to “probe” the en*re genome 

•  Find previously unsuspected associa*ons between 
SNPs and phenotype 

•  Find lots of associa*ons at the same *me 



What is a SNP 
•  Single nucleo*de polymorphism 

•  Es*mated ~1/1000 base pairs  

•  If ~3,300,000,000 bp, that is several 
million SNPs in the genome! 

•  ~10 Million validated SNPs in dbSNP 
already 

•  dbSNP assigned reference SNP  
–  (eg. rs709932 ) 

hnp://www.ncbi.nlm.nih.gov/About/primer/
snps.html for more basic info 





Hardy, 
2009 



Interpre*ng the data 

•  If you look at 500,000‐1M SNPs, odds are that many of them are 
going to appear posi*ve just by chance alone… 

•  How do you know if it’s real?  

–  Bonferoni correc*ons ‐ lead to much smaller p values 
•  Use 5 X 10‐7 (conserva*ve) 

–  Replica*on in similar popula*ons… 
•  Hirschorn et al. 2002 – of 166 early GWA studies, only 6 replicated in 
mul*ple studies 

•  Currently ~450 published GWA at p < 5 x 10‐8 



439 published GWA at p < 5 x 10-8 



Challenges interpre*ng GWA Studies 

•  Vast majority of data remains based on European Caucasian 
popula*ons 

•  Popula*on stra*fica*on issues  
–  Popula*ons may have different MAFs, which could lead to spurious 

associa*ons   

•  Defining the phenotype (and controls) accurately 
–  Ascertainment biases 

•  Study size 

•  Different plarorms assess different things, but generally only 
pick up SNPs with a rela*vely ‘common’ minor allele 
frequency   



“Missing heritability” 

– Where’s all that “missing heritability”? 
–  Age related Macular Degenera*on – 5 loci, 50% of heritability 
–  Crohn’s disease – 35 loci, 20% heritability 
–  T2Diabetes – 18 loci, 6% heritability 
–  Height – 40 loci, 5% heritability 
–  Fas*ng glucose – 4 loci, 1.5% heritability 

•  ORs may underes*mate actual risks b/c SNPs more distant 
from causal variant 

•  Low MAF alleles not currently being assessed 

•  (Manolio et al, 2009 – 2009 Oct 8;461(7265):747‐53) 



When considering the 5% of the popula*on at highest risk for diabetes 
(N=5297 total popula*on): 

•  TCF7L2 only = 28.0% risk  (AUC 0.55) 
• All 18 polymorphisms = 29.7% risk (AUC 0.60) 
• Clinical factors only (AUC =0.63) 
• Clinical + TCF7L2 (AUC =0.64) 
• All 18 + clinical factors = 36.8% risk (AUC 0.66) 

A primary reason doctors slow to adopt 



Comparison of individual risk 
factors for MI 

Risk Assessment  Risk Factor  Effect (odds-ratio) 

Positive Family History  parent with MI <50 yrs  1.52 

Genetic Risk Factors 
9p21  1.72 

MTHFD1L  1.53 

Environmental Risk Factors 

Stage 2-4 hypertension  1.92 
LDL>160  1.74 
HDL<35  1.46 

smoker 12 mos  1.71 
diabetes, type 2  1.47 

no exercise  1.39 

23 23 

Ι  Most individual genotypes will have a rela*vely low OR, but there is the 
possibility that in combina*on the impact will be larger  

Ι  Range of effect sizes for gene*c risk markers is similar to established 
environmental and family history risk factors 

Modified from a slide by Elissa Levin, MS, CGC 



Evalua*ng the tests…   



Evalua*ng the tests…   
• Sensi*vity and Specificity 

• Ability to correctly 
iden*fy clinically 
affected persons with 
posi*ve results and 
clinically unaffected 
persons with nega*ve 
results 

• PPV/NPV   
• considers prevalence  

• Valida*on across all 
relevant popula*ons 
• Methods to resolve ini*al 
posi*ve results diagnos*cally 

• Knowledge of natural 
history 
• Changes in medical 
management 
• Psychological benefit? 

• The medical “so what”? 



Do SNPs meet the Clinical  
Validity “Test”?  (adapted from cdc.gov) 

•  How oWen is the test posi*ve when the disorder is present? 
•  How oWen is the test nega*ve when the disorder is not 

present? 
•  Are there methods to resolve clinical false posi*ve results in 

a *mely manner? 

•  What is the prevalence of the disorder in this seyng? 
•  Has the test been adequately validated on all popula*ons to 

which it may be offered? 
•  What are the posi*ve and nega*ve predic*ve values? 

•  What are the genotype/phenotype rela*onships? 
•  What are the gene*c, environmental or other modifiers? 



Ten Basic Ques)ons to Ask About a Genome‐
wide Associa)on Study Report 

–  1. Are the cases defined clearly and reliably so that they can be compared with pa*ents 
typically seen in clinical prac*ce? 

–  2. Are case and control par*cipants demonstrated to be comparable to each other on 
important characteris*cs that might also be related to gene*c varia*on and to the 
disease? 

–  3. Was the study of sufficient size to detect modest odds ra*os or rela*ve risks 
(1.3‐1.5)? 

–  4. Was the genotyping plarorm of sufficient density to capture a large propor*on of 
the varia*on in the popula*on studied? 

–  5. Were appropriate quality control measures applied to genotyping assays, including 
visual inspec*on of cluster plots and replica*on on an independent genotyping 
plarorm? 



Top 10 ques*ons (con’t) 

–  6. Did the study reliably detect associa*ons with previously reported and 
replicated variants (known posi*ves)? 

–  7. Were stringent correc*ons applied for the many thousands of sta*s*cal tests 
performed in defining the P value for significant associa*ons? 

–  8. Were the results replicated in independent popula*on samples? 

–  9. Were the replica*on samples comparable in geographic origin and phenotype 
defini*on, and if not, did the differences extend the applicability of the findings? 

–  10. Was evidence provided for a func*onal role for the gene polymorphism 
iden*fied? 

•  For a more detailed descrip*on of interpreta*on of genome‐wide associa*on 
studies, see NCI/NHGRI Working Group on Replica*on in Associa*on Studies. 
(taken from Pearson and Manolio 2008) 



•  What SNPs are included to develop the OR? 
•  Where does that data come from (size, popula)on variances, 
etc.) 

•  How good a job is done “cleaning” the data for spurious 
associa)ons 

•  Who/how to decide what is “legit” for inclusion? 
•  Models for interac)ons and addi)ve nature of the risk factors are 
becoming available (Drenos et al. 2007) 

•  Data changing rapidly at this point – reanalysis?  Recontact? 
•  Do SNPs meet the clinical validity test? 
•  Just because we can “know it”, does that make it useful? 



So what will I learn if I undergo 
personal genotyping? 

•  Depends on the company!   
–  (Louanne will discuss further) 

•  Medical condi*ons 
–  Es*mate risk for common complex diseases (may or may not be 

“ac*onable”) 
–  Pharmacogenomic informa*on 
–  Some examine carrier status for various condi*ons 

•  Traits? 

•  Ancestry? 

•  Family rela*onships? 



What sort of data will I get? 

31 
Navigenics.org; 23andme.com 



What are the poten*al benefits of 
personal genotyping 

•  You may have some valida*on that you are at 
increased risk for specific common disorders 
present in your family 

•  If you are found to be at elevated risk, this may 
help you decide to make some lifestyle or 
behavioral changes to decrease your risks, or 
to get screening at an earlier or more frequent 
age then otherwise 

•  If you are adopted and don’t know your family 
medical history, this may provide you with 
some informa*on 



What are the poten*al “risks” to 
personal genotyping 

•  There are minimal physical 
risks  (spit in tube) 

•  There are minimal financial 
risks 
– Personal cost of test $99 
–  Insurance risks?  GINA +/‐ 



What are the poten*al “risks” to 
personal genotyping 

•  The emo*onal risks include: 
–  You might learn that you have a high risk for something you were not 

previously aware of 
•  Most risks from GWAS data are small odds ra*os – this is not like tes*ng for 

Hun*ngton disease 
•  23andme does include BRCA1/2 Jewish founder muta*ons, which ARE highly 

penetrant 

–  Depending on the test, you might learn about your risks for a condi*on 
like Alzheimer disease (Navigenics) or psychiatric illness risks for 
Bipolar or Schizophrenia (23andme) 

•  In some cases you can opt out of learning this informa*on if you don’t want to 
learn it 

–  You might learn something about your ancestry that makes you 
uncomfortable 

–  If more than one person in your family gets tested, you might learn 
that family rela*onships are not what you expected 



What about GINA? 

•  Gene*c informa*on nondiscrimina*on act (signed 5/2008) 

•  Federal provisions to protect against gene*c discrimina*on in 
the realms of health insurance (5/09) and employment (11/09) 

•  No protec*ons for life, disability and long‐term care insurance  

•  Few actual reports of discrimina*on on the basis of 
presymptoma*c muta*on status, but this federal bill will 
provide addi*onal protec*ons and, hopefully, help pa*ents and 
families feel more confident undergoing tes*ng 

•  hnp://www.genome.gov/10002328  



Are there any poten*al health risks? 

•  You might find out about an elevated health risk 
and decide to undergo an invasive screening test 
that wasn’t really necessary, puyng yourself at 
an increased risk for complica*ons. 

•  You might find out about a decreased health risk 
and decide you no longer needed to undergo 
rou*ne  screening tests that are recommended to 
the general popula*on, and there is always a 
chance you could s*ll develop that condi*on (and 
have it detected at a later point, impac*ng 
prognosis).    



What other factors  
should be considered 

•  The companies do both use CLIA approved laboratories, but 
are not regulated 

•  Each company uses a different algorithm to calculate your 
life*me risks 

•  Your “risks” will change over *me as the companies modify 
their algorithms and add addi*onal SNPs 

•  What happens to your data?  
–  Is the company going to use your DNA for future study?  Do you 

opt in or out? 
–  What if you decide you want your data removed from their 

databases? 
–  What if the company goes bankrupt? Who gets the data? 
–  How secure are the confiden*ality protec*ons via the websites? 



• Most  (all?) of the current 
GWAS predica*ons are 
currently being offered by 
direct‐to‐consumer 
companies 

• Companies use unique 
algorithms for calcula*ng risks 
and selec*ng which SNPs  and 
popula*on risks to consider in 
their calcula*ons  99.7% 

match 
Both companies provide 

absolute risk 

Varia*on in how pop risk 
calculated (age, gender) 



Ng, 2009 
21 of 58 risk predic)ons 
differed between the two 
companies 

Only 4 diseases provided 
consistent risk predic*on: 
‐Breast cancer 
‐Celiac disease 
‐Mul*ple sclerosis 
‐Rheumatoid arthri*s 

Mihaescu 2009 
showed that if they 
adjusted the data 
every *me a new 
marker was added, 
risks “yo‐yo” back 
and forth, which 
could lead to pa*ent 
confusion 



Risks do not 
occur in 
isolation, either 
genetically or 
environmentally! 

Slide modified from Atul Bu[e, 2010 



Environmental risks may be as large, or larger, 
than gene*c risks 



Do YOU want to know? 
•  Is there ANY sort of condi*on that 

you would NOT want to know 
about predic*vely? 

•  Fatal vs. Chronic Sta*c vs. 
Progressive 

•  Is it treatable?   
•  Is screening available to promote 

early diagnosis? 
•  Is there anything you can do to 

reduce your risk?  
•  What is the typical age of onset 

•  Why might people NOT want to 
know 



Ques*ons you should think about… 

•  Why do you want to know? 
•  Why now versus at another *me in your life? 

–  As a medical student or graduate student, are knowing 
these risks going to make you more or less likely to worry 
about them?   

–  How does your age, current health, rela*onship status and 
paren*ng status impact your decision? 

•  Have you told your family you are considering this?  
What do they think? 

•  Is there external pressure to get tested?  Is this a good or bad 
thing? 

•  With whom will you share your results? 
–  Family?  Partner?  Doctor? Friends? Classmates?  Teachers? 



•  What result are you expec*ng?  Why? 
•  How do they think you will respond if the result is not 
what you are expec*ng? 

•  What, if anything, do you think you will do about the 
condi*ons you learn you are at increased risk for?   

•  Are there behavioral or screening changes you can 
make without your genotyping results?  What factors 
might be holding you back?  How will genotype results 
really interact with the day‐to‐day barriers we all face 
for behavior change? 



Before you test,  
assess your family history! 



First degree relative means 2-5X risk for disease 

Common diseases (age that defines early onset) 
-  coronary heart disease (60) 
-  sudden unexpected death (40) 
-  stroke/TIA (mini stroke) (60) 
-  hypertension (40) 
-  diabetes (20) 
-  blood clots in lungs or legs (40) 
-  emphysema/lung disease (50) 
-  kidney disease (50) 
-  breast, ovarian or endometrial cancer (50) 
-  prostate cancer (50) 
-  colon/colorectal cancer (50)  
-  thyroid cancer (50) 
-  kidney cancer (50) 
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Professional socie*es  on  
DTC gene*c tes*ng 

•  hnp://www.nsgc.org/about/posi*on.cfm#DTC  

•  hnp://www.acmg.net/Sta*cContent/Sta*cPages/
DTC_Statement.pdf  

•  hnp://www.ashg.org/pdf/dtc_statement.pdf  



How to choose a  
DTC gene*c tes*ng service 

•  What do you really want to know? 
– What are the condi*ons tested for? 

•  How serious is each specific condi*on? 
•  What is the age of onset for each specific condi*on? 

– What does this mean for my health and the health of 
my family members? 

•  Will I change my behavior based on the results? 
•  Will the results cause me and/or my family members undue 
anxiety? 

– Does the company provide someone to talk to if you 
have ques*ons including a gene*c counselor or 
gene*cist? 











Resources 

•  Company’s website 
•  Gene Tests/Gene Reviews:  genetests.org 
•  hnp://www.accessdna.com/blog/2010/02/
personal‐genomic‐company‐test‐comparisons/ 

•  OMIM:  hnp://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/ 











Conveying gene*cs v. environment 


