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Souhrn

Vychodiska: Skére polygenniho rizika (PRS) zpfesiiuje stratifikaci vrozené predispozice k na-
dortim a jako doplnék monogenniho testovani muze odhalit zvysené genetické riziko i u osob
bez zndmé patogenni varianty ve vysoce ¢i sttedné penetrantnich genech. Vychazi pfitom
z aditivniho pUsobeni velkého poctu nizce penetrantnich variant napfi¢ genomem a vyjad-
fuje kontinuum genetické predispozice s priblizné normainim rozlozenim. Klinicky nejvyraz-
néjsi rozdily se typicky pozoruji u jedincl v hornich a dolnich percentilech distribuce PRS,
pficemz velikost relativniho efektu se lisi napti¢ diagndézami a zavisi na konkrétnim modelu
i zvolené referencni skupiné. PRS totiz nepredstavuje jednotny test, nybrz rodinu statistic-
kych modeld lisicich se konstrukci, predikéni schopnosti a pfenositelnosti napti¢ popula-
cemi, coz podtrhuje potrebu externi validace a kalibrace odhadovaného rizika v cilové po-
pulaci. Heterogenita model(i PRS, omezena pienositelnost a dosud nejednotna doporuceni
pro indikaci, reportovani a klinické rozhodovani patii mezi hlavni prekazky Sirsi implemen-
tace. V ramci Evropské unie je proto klinické vyuziti pfevazné koncentrovano do pilotnich
studii a lokalnich projektd. V klinicky orientovanych studiich se pak PRS nejcastéji uplatiiuje
dvéma zpUsoby, a to bud jako tridzni néstroj pro indikaci intenzivnéjsiho diagnostického
postupu nebo rezimu sledovéani u osob ve zvyseném riziku, nebo jako soucast multifakto-
rialnich modell absolutniho rizika (napf. BOADICEA/CanRisk), které integruji PRS s dalSimi
rizikovymi faktory — napf. s nosi¢stvim patogenni varianty ve stfedné penetrantnim genu
(napf. ATM a CHEK2), rodinnou anamnézou ¢i zivotnim stylem. V rdmci téchto modelt muze
PRS zptesnovat odhad absolutniho rizika a tim posouvat jednotlivce pres indikacni prahy pro
intenzivnéjsi sledovani a prevenci. Cil: Nasledujici prehled shrnuje princip PRS, hlavni zdroje
variability mezi modely a moznosti jeho vyuziti pro stratifikaci rizika a personalizaci scree-
ningu nadorovych onemocnéni. Soucasné diskutuje limity pfenositelnosti, nutnost kalibrace
i dosud omezené dikazy o tom, zda presnéjsi stratifikace rizika povede ke zlepseni klinickych
vysledku.
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Summary

Background: Polygenic risk score (PRS) has the ability to stratify inherited susceptibility to cancer and, as a complement to monogenic testing, can
identify individuals at increased genetic risk even when no pathogenic variant is detected in high- or moderate-penetrance genes. It reflects the
combined additive effects of a large number of low-penetrance variants across the genome, and represents a continuum of genetic susceptibility
with an approximately normal distribution. Clinically relevant differences are typically observed in individuals in the highest and lowest percentiles
of the PRS distribution, while relative risk gradients depend on the cancer type, the specific PRS model, and the reference population used. PRS is
not a single test but rather a family of statistical models that differ in their design, predictive performance, and transferability across populations,
underscoring the need for external validation and population-specific calibration of absolute risk. Broader implementation is thus still held back
by differences between individual PRS models, limited transferability, and the lack of harmonized guidance on indication, reporting, and clinical
decision-making. Consequently, clinical use in the European Union remains largely confined to pilot studies and local projects. Within these ini-
tiatives, PRS is most commonly applied in two main ways - either as a triage tool for intensified diagnostics or screening in higher-risk groups, or as
a component of multifactorial absolute-risk models (e.g. BOADICEA/CanRisk) that integrate PRS with other risk factors such as pathogenic variants
in moderate-penetrance genes (e.g. ATM or CHEK?2), family history, or lifestyle factors. By refining absolute-risk estimates, PRS may shift individuals
across clinical decision thresholds for more intensive surveillance and preventive strategies. Aim: This review summarizes the principles of PRS, the
main sources of variability between models, and its potential applications in risk stratification and personalized cancer screening. It also addresses

limitations in transferability, the need for calibration, and the currently limited evidence for improvements in hard clinical outcomes.
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Uvod

Vznik nddorovych onemocnéni je vy-
sledkem komplexni interakce gene-
tickych a environmentalnich faktor(,
jejichz relativni podil se lisi napfic jed-
notlivymi diagnézami. Epidemiologické
studie dlouhodobé ukazuji, Zze fada na-
dorl se v rodinach vyskytuje castéji,
nez by odpovidalo ndhodé [1-3], pfi-
¢emz studie na dvoj¢atech nam po-
mahaji odhadnout, jaky podil variabi-
lity rizika vzniku nadord v populaci Ize
v daném prostiedi a Case pficist genetic-
kym rozdiliim mezi jedinci (box 1). Kli¢o-
vym pfispévkem v této oblasti byla roz-
sahla studie konsorcia NorTwinCan [4],
kterd na zdkladé dlouhodobého sledo-
vani > 200 000 skandinavskych dvoj-
¢at odhadla celkovou dédivost nado-
rovych onemocnéni na ~33 %, a to pfi
zohlednéni sdilenych environmen-
talnich faktorG. Nejvyssi odhady dé-
divosti u solidnich nadord byly pak
pozorovédny u melanomu (58 %), kar-

cinomu prostaty (57 %) a karcinomu
vajecnikud (39 %) [4].

Genetické mechanizmy vrozené predis-
pozice k nadorlim nejsou jednotné a na
zakladé aktudlnich poznatkd je Ize v kon-
textu klinické genetiky konceptualné roz-
délit do dvou zakladnich kategorii:

+ vzacné zarodecné varianty ve vysoce Ci
stfedné penetrantnich genech;

- polygenni slozka tvofena aditivnim
efektem velkého poctu nizce pene-
trantnich variant napfi¢ genomem.

Celkové riziko onemocnéni je pak
v rdzné mite modifikované prostredim
a zivotnim stylem.

Monogenni a polygenni slozky
vrozené dispozice k nadoriim
Tradi¢né se uddava, ze patogenni zaro-
decné varianty v nadorovych predispo-
zi¢nich genech vysvétluji vznik 5-10 %
nadord [5]. Varianty ve stfedné (napt. ATM,
CHEK2) ¢&i vysoce (napf. BRCA1/2, TP53,

~

parametrem.

Box 1. Dédicnost vs. dédivost — rozdil mezi biologickym principem a popula¢nim

~

Zatimco dédi¢nost oznacuje schopnost zivych tvorli predavat urcité znaky mezi gene-
racemi, dédivost (heritabilita) je statisticky populac¢ni parametr. Vyjadfuje, jaky podil va-
riance urcitého fenotypu v populaci Ize v daném prostiedi a ¢ase vysvétlit genetickymi
rozdily mezi jedinci. Jednou z klasickych metod odhadu jsou studie na dvojcatech, kde
se porovnava konkordance (tzn. soucasny vyskyt daného znaku) mezi monozygotnimi
a dizygotnimi dvoj¢aty. Cim vét3i je pak rozdil v konkordanci mezi témito skupinami, tim
vyssi podil fenotypové variance v dané populaci Ize pricist genetickym faktortim.

MLHT) penetrantnich genech vyznamné
zvysuji celozivotni riziko jednotlivce [6,7],
nicméné jejich nizka populac¢ni frekvence
vysvétluje jen omezenou ¢ast pozorované
dédivosti nddorovych onemocnéni na
populacéni drovni [8,9]. Tento nesoulad je
historicky oznacovén jako ,problém chy-
béjici dédivosti” (missing heritability pro-
blem) a vedl k hypotéze, ze kumulativni
efekt mnoha nizce penetrantnich variant
by mohl objasnit dalsi ¢ast dédi¢né slozky
rizika [9,10].

Prilom v tomto ohledu pfinesly roz-
sahlé celogenomové asocia¢ni studie,
které systematickym porovnavanim
frekvenci genetickych variant mezi vel-
kymi soubory onkologickych pacientt
a zdravych kontrol identifikovaly tisice
béZnych variant spojenych s rizikem
vzniku nador( [11]. Zatimco kazdy jed-
nonukleotidovy polymorfizmus (single-
-nucleotide polymorphisms — SNP) ma
samostatné jen nepatrny vliv (OR (odds
ratio) < 1,2), jejich kumulativni efekt,
vyjadieny prostfednictvim PRS, mlze
podstatné ovlivnit celozivotni riziko
onemocnéni [11,12].

Princip PRS a heterogenita
jednotlivych modelt

Na rozdil od bindrni povahy vysoce pe-
netrantnich monogennich variant pred-
stavuje PRS kontinuum rizika, které po
standardizaci vykazuje pfiblizné nor-
malni rozlozeni v populaci. Klinicky nej-
vyraznéjsi rozdily se typicky pozoruji na
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~
Bodové odhady OR u jedincl
v hornim decilu PRS
— CA prostaty: OR = 3,8-5,1
vs. stiedni kvintil
[18,19]
— CA pankreatu: OR=2,3
vs. stredni kvintil
[16]
— CA kolorekta: OR=2,2
vs. 0.-90. percentil
[15]
— CA prsu: OR=1,9-2,0
vs. stiedni kvintil
[13,14]
— CA ovaria: OR=1,9
vs. stfedni kvintil
| [17]

I
percentil PRS: 10.

20. 30. 40. 50. 60. 70. 80.  90.
L 1

stredni kvintil

horni decil PRS

Obr. 1. Distribuce polygenniho rizikového skore v evropské populaci a velikost asociace horniho decilu s onemocnénim napfic

diagnézami vyjadiena pomérem Sanci.

PRS vyjadfuje aditivni efekt mnoha nizce penetrantnich variant a v populaci ma pfiblizné normalni rozloZeni. OR udava, o kolik je vyssi ri-
ziko onemocnéni u osob v hornim decilu PRS oproti uvedené referen¢ni skupiné. Uvedené bodové odhady OR spadaji do odpovidajicich

95% Cl reportovanych v pavodnich studiich.

CA - karcinom, Cl - interval spolehlivosti, OR — pomér Sanci, PRS - polygenni rizikové skoére

koncich distribuce, kdy jedinci v hornim
decilu (90.-100. percentil) mohou
mit ve srovnani se stfednim kvintilem
(40.-60. percentil) vyznamné vy3si riziko
onemocnéni, pficemz velikost efektu se
li3i v rdmci jednotlivych diagnéz (obr. 1).
U karcinomu prsu je riziko onemocnéni
evropskych zen v hornim decilu PRS pfi-
blizné dvojnasobné (OR = 2,0) [13,14].
Podobny efekt byl pozorovén u karci-
nomu kolorekta (colorectal cancer— CRC)
(OR = 2,2) [15], slinivky (OR = 2,3) [16]
i ovaria (OR = 1,9) [17], zatimco u karci-
nomu prostaty je efekt vyraznéjsi — ev-
rops$ti muzi v hornim decilu PRS vykazuji
OR v rozmezi 3,8-5,1 ve srovnani s muzi
ve strednim kvintilu [18,19].

Tyto hodnoty je vsak nutné chapat
v kontextu konkrétnich modeld - PRS
totiz nepfedstavuje jednotny test, ale ro-
dinu statistickych modelt lisicich se kon-
strukci i predikéni schopnosti. PRS se vzdy
kalibruje vici konkrétni referencni popu-
laci, pficemz jednotlivé modely nemusi
byt plné prenositelné do odlisnych popu-

laci, zejména napfic etniky [20,21]. Zatimco
nékteré modely zahrnuji pouze desitky az
stovky nejsilnéji asociovanych SNP [14-16],
jiné vyuzivaji tisice az statisice variant na-
pfi¢ celym genomem [17]. Prediktivni sila
PRS pfitom obvykle neroste linearné s po-
¢tem zahrnutych variant a po urcitém
bodé pfinasi dalsi rozsifovani modelu uz
jen marginadlini zisk, mnohdy za cenu vys-
siho statistického Sumu a horsi prenositel-
nosti napfi¢ populacemi [21-23].

Klinicky potencial presnéjsi
stratifikace rizika onemocnéni
Skutec¢nost, ze PRS umoziuje identi-
fikovat jedince se zvySenou vrozenou
nadorovou dispozici i v situaci, kdy je
standardni testovani vysoce a stiedné
penetrantnich genll negativni, pred-
stavuje potencidlné vyznamny pfinos.
Pfesnéjsi odhad individualniho absolut-
niho rizika onemocnéni otevira prostor
pro personalizaci preventivnich postupt
a screeningu z hlediska véku zahdjeni,
frekvence i volby modality.

Tento princip dobfe ilustruje prospek-
tivni britskd studie BARCODE 1 u karci-
nomu prostaty [24], kde PRS zalozené
na 130 SNP slouzilo jako tridZni nastroj
pro nabidku intenzivnéjsi diagnostické
cesty nezdvisle na hladiné prostatic-
kého specifického antigenu (PSA).
Muzdm ve véku 55-69 let v hornim de-
cilu PRS byla nabidnuta multiparame-
trickd magneticka rezonance (mpMRI)
a transperinealni biopsie. Karcinom pro-
staty byl pak detekovan u 40 % vysetie-
nych (187 z 468), pficemz vice nez po-
lovina zachycenych nadord (103 z 187;
55,1 %) spadala dle NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) kritérii
(2024) do stredné ¢i vysoce rizikové ka-
tegorie. Autofi zaroven uvadéji, ze stan-
dardni britska diagnostickd cesta zalo-
zena na PSA > 3 ug/I a pozitivni mpMRI
by u této skupiny vedla k prehlédnuti
71,8 % (74 z 103) klinicky vyznamnych
pripadu [24].

V kontextu ¢eskych screeningovych
programu lze analogicky uvazovat
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o individualizaci véku zahajeni a interval(
vysetieni u CRC. Vysoké PRS m(ize posu-
nout vék dosazeni prahové kumulativni
incidence o nékolik let a sou¢asné umoz-
nuje stratifikovat rezidudlni riziko po ne-
gativni koloskopii na zékladé odhadu, ze
jedinci v hornim decilu PRS maji ve srov-
nani s referencni skupinou (10.-90. per-
centil) pfiblizné dvojnasobné riziko post-
koloskopického CRC [25]. U karcinomu
plic bylo ukazano, Ze po zohlednéni kli-
nickych faktor(i (zejména koufeni a ro-
dinné anamnézy) mize PRS posunout
vék indika¢niho prahu rizika pro nizko-
davkové CT (v citované praci definovany
jako = 1,5 % 5letého absolutniho rizika)
pfiblizné o 4-8 let [26].

Pravé integrace PRS s dalsimi riziko-
vymi faktory je pak pro fadu diagnoz za-
sadni. Samotné PRS predstavuje pouze
jednu slozku nadorové etiologie a vét-
sinou ma jen stfedni diskriminac¢ni
schopnost, s plochou pod ROC (receiver
operating characteristic) kfivkou (area
under the curve — AUC) typicky kolem
0,55-0,65 [14,17,27]. V klinické praxi je
proto vyhodnéjsi PRS integrovat v ramci
multifaktoridlnich model( absolutniho
rizika.

V onkogenetice je v soucasnosti nej-
rozsitenéjsim multifaktoridlnim nastro-
jem model BOADICEA, ktery je v praxi
vétSinou pouzivan prostfednictvim
webového rozhrani CanRisk. Jednd se
o bezplatné dostupny néstroj, adapto-
vany zejména v britském zdravotnictvi,
ktery byl validovany na rozsahlych ko-
hortdch pro predikci rizika karcinomu
prsu [28], ovaria [29] a prostaty [30].
Vedle patogennich variant ve stiedné
¢i vysoce penetrantnich genech integ-
ruje fadu znamych predikénich faktord
v¢. rodinné anamnézy, PRS a mamo-
grafické denzity. Zafazeni PRS do vypo-
¢tu BOADICEA/CanRisk muze pfi pou-
Ziti prahovych hodnot dle doporuceni
NCCN zménit doporuceny postup pfi-
blizné u 1/4 Zen se zatizenou rodin-
nou anamnézou a bez prokazané pa-
togenni varianty [31]. Nejrozsirené;si
panel 313 SNP pouzivany k vypoctu PRS
pro karcinom prsu [14] byl navic jiz vali-
dovan v ceské populaci [13,32]. PRS z&-
roven zpresnuje odhad absolutniho ri-
zika u nositelek patogennich variant ve
sttedné penetrantnich genech (napf.

ATM a CHEK2), kde bez multifaktorial-
niho pfistupu casto pracujeme s Siro-
kymi intervaly rizika. Integrace PRS pak
muze vést k reklasifikaci napfti¢ indikac-
nimi prahy, coZ se mlze promitnout do
intenzity sledovani i do Gvah o profylak-
tickych operacich [31].

Limity a prekazky

implementace PRS

Navzdory narGstajicim dlkaztm, ze PRS
mUze zpresnit stratifikaci populacniho ri-
zika, zlistava jeho zavadéni do rutinnikli-
nické praxe v ramci Evropské unie ome-
zené pievazné na pilotni implementace
a lokalni projekty. Klicovou prekazkou
je metodicka heterogenita jednotlivych
modell a potieba externi validace a ka-
librace absolutniho rizika v cilové popu-
laci. Aktudini debata se tak méné tyka
toho, zda PRS funguje v relativnich uka-
zatelich (AUC, C-index), ale spise se sou-
stfedi na to, jak se vysledky méni v zavis-
losti na referencni populaci a pfi pfenosu
mimo tréninkovou kohortu.To je kritické
zejména tam, kde klinické rozhodovani
stoji na absolutnim riziku a prahovych
hodnotach, protoze i relativné malé po-
suny v distribuci PRS mohou u nékte-
rych osob zménit zafazeni nad/pod kli-
nicky vyznamny prah [33].

Soucasné plati, Ze presnéjsi stratifi-
kace sama o sobé nezarucuje vyrazny
pokles mortality, protoze vyznamna ¢ast
nadord vznikd mimo rizikovou ¢&ast dis-
tribuce PRS [34]. Randomizovana stu-
die WISDOM [35] ukazala, Ze multifak-
toridlné fizeny, PRS-integrovany pfistup
u Zen ve véku 40-74 let byl pfi pfiblizné
5letém sledovani karcinomu prsu non-
-inferiorni vi¢i kazdoro¢ni mamogra-
fii z hlediska vyskytu pokrocilejsich na-
dord. Probihajici randomizované studie
v¢. MyPeBS [36] pak pfinesou dalsi po-
znatky o klinické U¢innosti a bilanci na-
klad@/pfinos screeningu karcinomu
prsu zalozeném na riziku.

Zaver

PRS zpfesnuje stratifikaci rizika, avsak
jeho klinicka hodnota zavisi na kalibraci
v cilové populaci. Nejednd se o samo-
statny test, nybrz o jednu slozku multi-
faktoridlniho odhadu, kterd ma nejvétsi
klinicky potencial u osob, jejichz odhad
absolutniho rizika lezZi v blizkosti indikac-

nich prah0. V rutinni praxi by proto mélo
byt PRS interpretovano spole¢né s dal-
$imi rizikovymi faktory, zejména s vy-
sledky testovani patogennich variant
ve vysoce ¢i stfedné penetrantnich ge-
nech, idedlné v rdmci externé validova-
nych a pro danou populaci kalibrova-
nych modeld.

Dedikace

Podpoieno projektem SALVAGE (OP JAK; reg. ¢. CZ.02.01.
01/00/22_008/0004644) — spolufinancovéno Evropskou
unif a statnim rozpoctem Ceské republiky.

Literatura

1. Goldgar DE, Easton DF, Cannon-Albright LA etal. Sys-
tematic population-based assessment of cancer risk
in first-degree relatives of cancer probands. J Natl Can-
cer Inst 1994; 86(21): 1600-1608. doi: 10.1093/jnci/86.
21.1600.

2.HemminkiK, Ji J, Brandt A etal. The Swedish family-can-
cer database 2009: prospects for histology-specific and
immigrant studies. Int J Cancer 2010; 126(10): 2259-2267.
doi: 10.1002/ijc.24795.

3. Albright F, Teerlink C, Werner TL etal. Significant evi-
dence for a heritable contribution to cancer predispo-
sition: a review of cancer familiality by site. BMC Cancer
2012;12:138.doi: 10.1186/1471-2407-12-138.

4. Mucci LA, Hjelmborg JB, Harris JR etal. Familial risk and
heritability of cancer among twins in nordic countries.
JAMA 2016; 315(1): 68-76. doi: 10.1001/jama.2015.17703.
5. Garber JE, Offit K. Hereditary cancer predisposi-
tion syndromes. J Clin Oncol 2005; 23(2): 276-292.
doi: 10.1200/JC0.2005.10.042.

6. Kleiblova P, Novotny J, Cibula D etal. Doporucené
postupy klinické péce o nosice zdrodec¢nych mu-
taci v genech BRCAT, BRCA2, PALB2, ATM a CHEK2 pre-
disponujicich ke vzniku dédi¢ného karcinomu prsu,
vajecnikd, prostaty a pankreatu (4.2024). Klin Onkol 2024;
37(4): 292-299. doi: 10.48095/ccko2024292.

7. Novotny J, Cibula D, Curtisovéd V etal. Doporucené
postupy klinické péce o nosice zdrode¢nych mu-
taci v genech MLHT, MSH2, MSH6, PMS2 a velkych
deleci EPCAM predisponujicich ke vzniku Lynchova
syndromu (4.2024). Klin Onkol 2024; 37(5): 384-389.
doi: 10.48095/ccko2024384.

8. van Hout CV, Tachmazidou |, Backman JD etal. Exome
sequencing and characterization of 49,960 individuals
in the UK biobank. Nature 2020; 586(7831): 749-756.
doi: 10.1038/541586-020-2853-0.

9. Manolio TA, Collins FS, Cox NJ etal. Finding the missing
heritability of complex diseases. Nature 2009; 461(7265):
747-753. doi: 10.1038/nature08494.

10. Goldstein DB. Common genetic variation and
human traits. N Engl J Med 2009; 360(17): 1696-1698.
doi: 10.1056/NEJMp0806284.

11. Visscher PM, Wray NR, Zhang Q etal. 10 years of
GWAS discovery: biology, function, and translation. Am
J Hum Genet 2017; 101(1): 5-22. doi: 10.1016/j.ajhg.2017.
06.005.

12. Khera AV, Chaffin M, Aragam KG etal. Genome-wide
polygenic scores for common diseases identify indi-
viduals with risk equivalent to monogenic mutations. Nat
Genet 2018; 50(9): 1219-1224. doi: 10.1038/541588-018-
0183-z.

13. Hovhannisyan M, Zemankova P, Nehasil P etal. Pop-
ulation-specific validation and comparison of the per-
formance of 77- and 313-variant polygenic risk scores
for breast cancer risk prediction. Cancer 2024; 130(17):
2978-2987. doi: 10.1002/cncr.35337.

Klin Onkol 2026; 39 (Suppl 1): S12-S16

S15




SKORE POLYGENNIHO RIZIKA A JEHO VYZNAM PRO VZNIK NADORU

14. Mavaddat N, Michailidou K, Dennis J etal. Polygenic
risk scores for prediction of breast cancer and breast can-
cer subtypes. Am J Hum Genet 2019; 104(1): 21-34. doi:
10.1016/j.ajhg.2018.11.002.

15. Fernandez-Rozadilla C, Timofeeva M, Chen Z etal. De-
ciphering colorectal cancer genetics through multi-omic
analysis of 100,204 cases and 154,587 controls of Euro-
pean and East Asian ancestries. Nat Genet 2023; 55(1):
89-99. doi: 10.1038/541588-022-01222-9.

16. Bogumil D, Conti DV, Sheng X etal. Replication and
genetic risk score analysis for pancreatic cancer in a di-
verse multiethnic population. Cancer Epidemiol Biomark-
ers Prev 2020; 29(12): 2686-2692. doi: 10.1158/1055-
9965.EPI-20-0963.

17.Dareng EO, Tyrer JP, Barnes DR et al. Polygenic risk mod-
eling for prediction of epithelial ovarian cancer risk. Eur
J Hum Genet 2022; 30(3): 349-362. doi: 10.1038/541431-
021-00987-7.

18. Conti DV, Darst BF, Moss LC etal. Trans-ancestry ge-
nome-wide association meta-analysis of prostate can-
cer identifies new susceptibility loci and informs ge-
netic risk prediction. Nat Genet 2021; 53(1): 65-75.
doi: 10.1038/541588-020-00748-0.

19. Chen F, Darst BF, Madduri RK et al. Validation of a multi-
ancestry polygenic risk score and age-specific risks of
prostate cancer: a meta-analysis within diverse popula-
tions. Elife 2022; 11: €78304. doi: 10.7554/eLife.78304.

20. Martin AR, Kanai M, Kamatani Y etal. Clinical use of cur-
rent polygenic risk scores may exacerbate health dispari-
ties. Nat Genet 2019; 51(4): 584-591. doi: 10.1038/541588-
019-0379-x.

21. Kachuri L, Chatterjee N, Hirbo J etal. Principles and
methods for transferring polygenic risk scores across

global populations. Nat Rev Genet 2024; 25(1): 8-25.
doi: 10.1038/541576-023-00637-2.

22. Dudbridge F. Power and predictive accuracy of
polygenic risk scores. PLoS Genet 2013; 9(3): €1003348.
doi: 10.1371/journal.pgen.1003348.

23. Choi SW, Mak TS, O'Reilly PF. Tutorial: a guide to per-
forming polygenic risk score analyses. Nat Protoc 2020;
15(9): 2759-2772. doi: 10.1038/541596-020-0353-1.

24. McHugh JK, Bancroft EK, Saunders E etal. Assessment
of a polygenic risk score in screening for prostate cancer.
N Engl J Med 2025; 392(14): 1406-1417. doi: 10.1056/NE-
JM0a2407934.

25.Tamlander M, Jermy B, Seppala TT etal. Genome-wide
polygenic risk scores for colorectal cancer have implica-
tions for risk-based screening. Br J Cancer 2024; 130(4):
651-659. doi: 10.1038/541416-023-02536-z.

26. Hung RJ, Warkentin MT, Brhane Y etal. Assessing
lung cancer absolute risk trajectory based on a poly-
genic risk model. Cancer Res 2021; 81(6): 1607-1615.
doi: 10.1158/0008-5472.CAN-20-1237.

27.Ho PJ, Tan 1B, Chong DQ etal. Polygenic risk scores for
the prediction of common cancers in East Asians: a pop-
ulation-based prospective cohort study. Elife 2023; 12:
€82608. doi: 10.7554/eLife.82608.

28. Petitjean C, Wilcox N, Ficorella L etal. Evaluating the
performance of the breast and ovarian analysis of disease
incidence algorithm model in predicting 10-year breast
cancer risks in UK biobank. J Natl Cancer Inst 2025; 117(5):
948-958. doi: 10.1093/jnci/djae335.

29.Yang X, Wu Y, Ficorella L etal. Validation of the BOADI-
CEA model for epithelial tubo-ovarian cancer risk predic-
tion in UK biobank. Br J Cancer 2024; 131(9): 1473-1479.
doi: 10.1038/541416-024-02851-z.

30. Nyberg T, Brook MN, Ficorella L etal. Canrisk-prostate:
a comprehensive, externally validated risk model for the
prediction of future prostate cancer. J Clin Oncol 2023;
41(5): 1092-1104. doi: 10.1200/JC0O.22.01453.

31. Lakeman IM, Rodriguez-Girondo MD, Lee A etal.
Clinical applicability of the polygenic risk score for
breast cancer risk prediction in familial cases. J Med
Genet 2023; 60(4): 327-336. doi: 10.1136/jmg-2022-
108502.

32. Hovhannisyan M, Kleiblové4 P, Nehasil P etal. Skére
polygenniho rizika (PRS) a jeho potencial pro stratifikaci
rizika karcinomu prsu. Klin Onkol 2023; 36(3): 198-205.
doi: 10.48095/ccko2023198.

33. Kullo 1J. Clinical use of polygenic risk scores: cur-
rent status, barriers and future directions. Nat Rev
Genet 2026; 27(3): 246-263. doi: 10.1038/541576-025-
00900-8.

34. Huntley C, Torr B, Sud A etal. Utility of polygenic risk
scores in UK cancer screening: a modelling analysis. Lan-
cet Oncol 2023; 24(6): 658-668. doi: 10.1016/51470-
2045(23)00156-0.

35. Fergus KB, Heise RS, Madlensky L etal. Integrating
breast cancer polygenic risk scores at scale in the WISDOM
study: a national randomized personalized screening trial.
Genome Med 2025; 17(1): 97. doi: 10.1186/513073-025-
01524-7.

36. Roux A, Cholerton R, Sicsic J etal. Study protocol
comparing the ethical, psychological and socio-eco-
nomic impact of personalised breast cancer screen-
ing to that of standard screening in the “my personal
breast screening” (mypebs) randomised clinical trial.
BMC Cancer 2022; 22(1): 507. doi: 10.1186/512885-022-
09484-6.

S16

Klin Onkol 2026; 39 (Suppl 1): S12-S16




