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OBJECTIVES OF THE TALK

Present recent data regarding germline genetic 

contribution to cancer immunity

Discuss potential implications for precision 

medicine
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Heritability

Measure of the fraction of phenotypic 

variation contributed by genotypic variation 



Heritability

Is the immune resonse against 

tumors heritable ?

To what degree germline genetic 

variants influence the diversity of 

anti-tumor immunity  observed 

across patients?



Heritability

GCTA GREML approach which simultaneously models the effect of all genetic variants 

(MAF > 0.01)  (Yang et al., 2010, 2011)

GREML calculates a genetic relatedness matrix (GRM) as a measure of the genetic 

similarity of unrelated individuals and compares it to the similarity of the measured 

immunological traits to calculate the total contribution of genotypic variance to overall 

phenotypic variance

V(Genotype)/V(Phenotype)  % Heritability

(Requires large sample size, > 1000): Focus on EUR (N=7813)
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Genome-wide heritability of immune traits 

Sayaman et al, Immunity 2021

Heritability (%)

EUR 

ANCESTRY 

N =7,813 

V(Genotype)/V(Phenotype) 

28 Heritable 

Phenotypes



Main findings

• About 25% of the traits (33 of 139) were heritable

• The traits most strongly influenced by germline genetics include estimates of the 

abundance of cytotoxic T, NK, Tfh cells (heritability 20%), and IFN signaling 

(heritability 15%)

• These traits have been associated with favorable prognosis and/or responsiveness 

to immunotherapy 



GWAS (on 33 Heritable Traits) 

Which common germline variants 

associate with immune traits ?



Genome-wide associations for variants affecting immune traits 

Sayaman et al, Immunity 2021

21 Loci:

58 GW Significant 

associations  (44 unique 

SNPs)

841 suggestive 

associations (667 unique 

SNPs)

(Excluding HLA and 

IL17RA loci)



Pleiotropy of the top GWAS associations 
across 33 immune traits
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Interferon signaling

Sayaman et al, Immunity 2021



Interferon signaling - IFIH1

rs1990769

IFIH1: Interferon Induced With Helicase C Domain 1

Missense

IFIH1
GWAS Studies in Aoutoimmune 

Diseases 

Sayaman et al, Immunity 2021



Interferon signaling – TMEM173 (STING)

Arginin to Histidin Substitution

Missense

Sayaman et al, Immunity 2021



STING PATHWAY



Interferon signaling – TMEM173 (STING)

Arginin to Histidin Substitution

IFN-LOW IFN HIGH

Sayaman et al, Immunity 2021



TARGETING STING 



TMEM173 variants and anti-viral response

1600 SubjectsTMEM173 

(STING1)

Frontiers Immunology 2021
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Colocalization: causal genes 

Non Protein Coding SNPs (>99% of the GW and suggestive associations)

Expression

eQTL in TCGA and GTEX

Splicing

sQTL in TCGA and GTEX

Colocalization
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Colocalization: causal genes 

86 GW significant Hits Colocalized with a given gene 

(31 confirmed by expanded region colocalization analysis)



Example of Negative Clocalization



Colocalization: causal genes 

86 GW significant colocalization (31 confirmed by expanded region colocalization analysis)



Genetic variants and candidate genes associated with T cell subset ES 



Rare Variant Analysis (Cancer Predisposition Genes)

Focused on well-annotated, germline pathogenic or likely pathogenic cancer predisposition variants as 

previously defined (allele frequency in 1000 Genomes and ExAC (release r0.3.1) < 0.05%) (Huang et al.,  

Cell 2018). 

Exome files related to samples for which all the covariates (age, sex, cancer type, and PC1-7) and at least 

one immune trait was available were retained (N = 9,138). 

832 pathogenic/likely pathogenic SNPs/Indels events with at least one copy of rare allele in the whole 

exome sequencing data, corresponding to 586 distinct pathogenic SNPs/Indels mapping to 99 genes. 



Rare Variant Analysis (Cancer Predisposition Genes)
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excluding BRCA1 and 

BRCA2)

POLH, BARD1, RAD50, NBN, BLM, 

RECQL4, RECQL

MAPK signaling NF1

Metabolism

MTAP, HFE, FH, SDHD, SDHB, UROD, 

SDHA, FAH, EXT1, SDHC, GALNT3, 

EXT2

MMR 

(Mismatch repair)
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

NER

(Nucleotide excision repair)

ERCC3, XPA, DDB2, POLD1, XPC, 

POLE

Protein homeostasis 

ubiquitination
CYLD, CBL, CTR9, BAP1, VHL

RTK signaling MET, RET

Telomere stabilization DKC1, POT1

TOR signaling STK11, TSC2, TSC1

Transcription factor MAX, HNF1A, PAX5, PHOX2B

Wnt B-catenin signaling AXIN2, APC, PTCH1

Pathway burden analysis using selected pre-defined biological pathways: at least 5 events PanCancer

(21 Genotypic Categories) 



Rare Variant Analysis (Cancer Predisposition Genes)

Figure 4
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0.037 3E-04 3E-04 NA NA 0 NA 0 ## -0 0 NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA 0 NA -0 NA 0 NA 0 1 NA NA 0 0 NA NA -0 NA 0 1 NA NA NA NA NA NA -0 0 0 NA NA NA 0 0 NA NA NA NA

-0.01 ##### ##### NA NA 0 NA -0 ## -0 1 NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA 0 NA 0 NA 0 NA -0 1 NA NA -0 0 NA NA -0 NA -0 1 NA NA NA NA NA NA -0 0 -0 NA NA NA -0 0 NA NA NA NA

0.469 0.004 0.003 NA NA 0 NA 1 0 -0 1 NA NA 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA 0 NA 0 NA 1 NA 0 1 NA NA 0 0 NA NA -1 NA 0 1 NA NA NA NA NA NA 0 1 1 NA NA NA 2 0 NA NA NA NA

0.311 0.004 0.004 NA NA 0 NA 0 0 -0 1 NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 1 NA NA 0 0 NA NA -0 NA 0 1 NA NA NA NA NA NA 0 1 1 NA NA NA 1 0 NA NA NA NA

0.113 4E-04 7E-04 NA NA -0 NA 0 0 0 1 NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 1 NA NA 0 0 NA NA 0 NA -0 1 NA NA NA NA NA NA -0 1 0 NA NA NA 0 0 NA NA NA NA

0.2766 0.0028 0.0031 NA NA -1 NA 1 0 0 1 NA NA 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA -0 NA -1 NA 1 NA 0 0 NA NA 0 0 NA NA 1 NA 0 0 NA NA NA NA NA NA -1 0 0 NA NA NA 0 0 NA NA NA NA

0.288 0.003 0.003 NA NA -0 NA 0 0 -0 1 NA NA 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 1 NA NA 0 0 NA NA -1 NA 0 1 NA NA NA NA NA NA 0 1 0 NA NA NA 1 0 NA NA NA NA

0.305 0.002 0.004 NA NA 0 NA 1 0 0 1 NA NA 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 1 NA NA 0 0 NA NA -0 NA 0 0 NA NA NA NA NA NA -0 1 -0 NA NA NA 0 1 NA NA NA NA

0.027 0.005 0.005 NA NA 0 NA 0 0 0 NA 0 NA -0 NA -0 NA 0 NA NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA 0 NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -0 NA 0 NA NA NA 0 NA 0 NA NA NA NA NA

-0.02 0.004 0.004 NA NA -0 NA -0 ## -0 1 NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA 0 NA -0 NA 0 NA 0 0 NA NA -0 1 NA NA -0 NA -0 1 NA NA NA NA NA NA -0 1 -0 NA NA NA 0 0 NA NA NA NA
0.069 0.003 0.023 NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA

-0.59 0.002 0.005 NA NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA -1 NA 1 NA NA NA -1 0 NA NA -0 NA NA NA NA NA -1 NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -1 NA -1 NA NA NA

-0.11 0.004 0.004 NA NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA NA NA -0 0 NA NA -0 NA NA NA NA NA 0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA 0 NA NA NA

0.1 0.005 0.001 NA NA -0 NA 0 NA NA NA NA NA 0 NA 0 NA NA NA 0 1 NA NA 0 NA NA NA NA NA -0 NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA 0 NA 0 NA NA NA

-2.55 0.003 0.002 NA NA 12 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 12 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA
-3.67 0.004 0.004 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
-1.99 0.003 9E-04 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -3 NA -3 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

0.043 0.004 0.042 NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA

0.09 0.002 0.001 NA NA -0 NA 0 NA NA NA NA NA 0 NA 0 NA NA NA 0 1 NA NA 0 NA NA NA NA NA -0 NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -0 NA 0 NA NA NA
0.08 0.001 0.002 NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA 0 0 NA NA 0 NA 0 NA -0 NA NA NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA

0.388 8E-04 0.002 NA NA -0 NA 1 0 0 1 NA NA 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA 0 NA -0 NA 0 NA 0 1 NA NA 0 0 NA NA -0 NA 0 0 NA NA NA NA NA NA -0 1 -0 NA NA NA 0 1 NA NA NA NA
-0.69 0.004 0.006 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -0 NA 1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA NA NA -1 NA

0.415 1E-05 3E-05 NA NA -0 NA 1 0 0 1 NA NA 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA 1 NA -1 NA 1 NA -0 1 NA NA 0 0 NA NA 0 NA 0 0 NA NA NA NA NA NA -0 1 -0 NA NA NA 1 0 NA NA NA NA
-0.56 0.005 0.006 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA 0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -1 NA

0.214 0.004 0.002 NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA NA NA 0 0 NA NA -0 NA 0 NA -0 NA NA NA -0 NA -0 NA -0 NA 0 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA
0.14 0.004 0.005 NA NA -0 NA 0 NA NA NA NA NA 0 NA NA NA 0 NA -1 NA NA NA 1 NA 0 0 0 0 -0 NA 0 NA 0 NA NA NA 0 NA 0 NA 0 0 -0 1 NA NA 0 NA NA NA -0 NA 0 0 0 0 0 1 NA NA NA NA

-0.02 0.005 0.005 -0 NA 0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 0 NA NA NA NA -0 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

-0.08 0.003 0.003 NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -0 NA 0 NA 0 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA NA NA 0 NA

-0.6 0.004 0.004 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.77 4E-04 5E-04 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.05 0.002 0.001 NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA NA NA -0 NA

-1.18 0.002 0.002 NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -2 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -2 NA -0 NA NA NA 0 NA

-1.38 6E-04 9E-04 NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -2 NA -1 NA -2 NA NA NA NA NA NA NA -2 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.6 0.005 0.006 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-1.22 6E-04 8E-04 NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -3 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -2 NA -1 NA NA NA -1 NA

-0.66 0.005 0.006 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA 0 NA NA NA 0 NA

-0.46 0.002 0.002 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.58 0.003 0.003 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA 0 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA -1 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA NA NA 0 NA

-0.87 0.001 0.002 NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.67 0.004 0.005 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -1 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.65 0.003 0.004 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.53 0.001 0.002 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.59 0.002 0.002 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.06 0.004 0.003 NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.78 0.001 0.001 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -0 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -1 NA NA NA 0 NA

-0.99 5E-04 7E-04 NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -2 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0 NA -1 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -0 NA NA NA -0 NA

-0.51 2E-04 2E-04 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA -0 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA NA NA NA NA -0 NA

-0.71 0.004 0.006 NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA -1 NA -1 NA -0 NA -1 NA NA NA NA NA NA NA -0 NA -1 NA NA NA -0 NA
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Rare Variant Analysis (Cancer Predisposition Genes)

Leukocyte Subset ES Leukocyte Subset (%) Expression Signature
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Mismatch Repair Defect and Microsatellite Instability 
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Take Home Messages

15–20% of intratumoral variation of interferon signaling and cytotoxic cells is heritable

Common variants of IFIH1, STING1, and TMEM108 affect cancer IFN signaling 

Common variants of RBL1 are associated with differential T cell infiltration 

Rare cancer predisposition variants affect different immunomodulatory pathways 



Potential Clinical Implications – Precision Medicine

Integration with other variables (tumor intrinsic features, microbiome, intratumoral immune signatures) 

Multidimensional (HOST+TUMOR+MICROBIOME) predictor score 

Checkpoint Inhibition ( > 5000 patients needed for GWAS with 80% power)

Polygenic risk score

Patient stratification especially in the adjuvant context



Thank You


