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PREMESSA.

Una delle problematiche piu rilevanti
emerse negli ultimi anni nel’ambito
della ricerca biomedica e della rifles-
sione bioetica ad essa orientata ri-
guarda la gestione dei cosiddetti “ri-
sultati incidentali” (Incidental
Findings, IF), informazioni di caratte-
re genetico o sanitario relative a un
individuo, di potenziale rilevanza per
la salute e/o le scelte riproduttive od
esistenziali dell’'individuo stesso (o, in
alcuni casi, anche dei suoi parenti piu
prossimi), che emergono nel corso di
un progetto di ricerca di ambito bio-
medico, senza essere compresi tra
gli obiettivi primari o secondari dello
stesso (cfr. Wolf et al. 2008). Nel’'am-
bito della genomica, tale problemati-
ca assume rilevanza, da un lato, a
partire dal crescente ricorso a tecni-
che di sequenziamento e dalla corri-
spondente produzione di un’ingente
mole di dati personali; dall’altro, dalla
svolta che ha caratterizzato la rifles-
sione e la pratica medica e della ri-
cerca in direzione della promozione
dell’autonomia del paziente e/o par-
tecipante alla ricerca, rafforzando ['i-
stanza di autodeterminazione dell’in-
dividuo nel compiere scelte relative
alla propria salute e al proprio stile di
vita (Wolf et al. 2013).

In ragione di tali cambiamenti, appare
oggi quanto piu impellente definire
adeguati modelli di governance per
gestire i processi di identificazione,
analisi e comunicazione degli IF nella
ricerca scientifica con soggetti e/o
campioni biologici umani, urgenza
avvertita in particolar modo all'interno
delle istituzioni di ricerca che si avval-
gono di tecniche di indagine di tipo —
omico (quali ad esempio Whole Ge-
nome Sequencing (WGS) e Whole
Exome Sequencing (WES).

Questo é ciod che si & proposto di fare
il CNR, attraverso I'elaborazione del
documento “Incidental Findings nella
ricerca scientifica. Criteri e indicazio-
ni per le ricerche -omiche”. Tese a
definire, in primo luogo, una policy
interna per i ricercatori del CNR, que-
ste linee guida rappresentano uno
standard la cui utilita, riteniamo, pos-
sa estendersi, piu in generale, per i
molteplici istituti di ricerca del nostro
Paese che conducono tali tipologie di
indagine.

In fase di elaborazione, il documento
che qui presentiamo ha preso forma
a partire da tre criteri fondamentali,
miranti ad operare un bilanciamento il
piu possibile efficace tra le istanze
dei ricercatori e dei partecipanti alla
ricerca:

(i) Praticita nell’adozione. Il gruppo di
lavoro impegnato nella redazione del
documento si & posto, quale primo
obiettivo, quello di promuovere I'effet-
tiva introduzione, all'interno degli isti-
tuti di ricerca italiani, di procedure —
ad oggi pressoché assenti — di
identificazione, analisi e comunica-
zione degli IF, attraverso lo sviluppo
di criteri e indicazioni di concreta
adottabilita da parte dei ricercatori. A
tal fine, il documento sottolinea I'im-
portanza che il processo di identifica-
zione e analisi degli IF avvenga all’in-
terno di pratiche di ricerca standard,
al fine di non disincentivare il proces-
so di rilevazione degli IF attraverso
un aggravio di oneri (tanto economici
quanto organizzativi) eccessivo e
non sostenibile per i ricercatori.

(i) Standardizzazione. In secondo
luogo, il gruppo di lavoro raccomanda
che la gestione degli IF non avvenga
allinterno dei singoli gruppi di ricerca
secondo approcci volontaristici, ma
secondo criteri standard da adottare
uniformemente nei diversi centri di ri-
cerca. In particolare, il documento
raccomanda la creazione di una lista
essenziale di varianti genetiche pas-
sibili di comunicazione al partecipan-
te nella forma di IF. Tale lista, redatta,
validata e periodicamente aggiornata
da un Comitato tecnico con funzioni
regolatorie (espressione della Rete
scientifica del CNR in raccordo con la
Commissione per i profili etico-giuri-
dici), in accordo con i piu avanzati
standard internazionali, conterra va-
rianti genetiche che rispondano a tre
criteri di inclusione: la validita analiti-
ca, la rilevanza clinica o esistenziale
e la azionabilita.

Come sottolineato nel documento, i
vantaggi di un approccio standardiz-
zato sono molteplici, in particolare: (i)
facilitare I'adozione di procedure uni-
formi e l'adozione di best practice
condivise da una pluralita di unita di
ricerca e, possibilmente, di centri di
ricerca; (ii) risolvere ex ante la proble-
matica dell’interpretazione scientifica
e clinica dei risultati, dal momento
che un singolo ricercatore o gruppo di
ricerca pud non disporre di tutte le
competenze necessarie a tale riguar-
do o, in ogni caso, potrebbe essere
maggiormente garantito da procedu-
re standard condivise; (iii) risolvere
ex ante la problematica della valuta-
zione etica dei risultati, specialmente
in relazione ai casi piu complessi.

(iii) Tutela dell’'autonomia decisionale
del partecipante alla ricerca. Infine, si
e ritenuto imprescindibile la tutela
dell’autonomia decisionale di coloro
che partecipano alla ricerca scientifi-
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ca, rispetto alla decisione del se e, in
caso di risposta affermativa, attraver-
so quale modalita, ricevere comuni-
cazione degli IF. A livello pratico, tale
considerazione conduce alla neces-
sita di predisporre processi di con-
senso informato adeguati al fine di
garantire al partecipante alla ricerca
I'esercizio effettivo — e non meramen-
te formale — del suo diritto di essere
informato di eventuali IF o, di conver-
s0, del suo “diritto di non sapere” (Ost
1984, Andorno 2004).
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Dipartimento di Oncologia Sperimen-
tale, Istituto Europeo di Oncologia e
Life Sciences & Society Lab, Centre
for Sociological Research (CeSO),
KU Leuven

Giuseppe Testa

Dipartimento di Oncologia ed Ema-
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INTRODUZIONE

Negli ultimi due decenni i profondi
cambiamenti nella pratica della ricer-
ca biomedica hanno fatto emergere
in modo rilevante la questione etica
relativa alla gestione, al trattamento e
alla regolazione dei cosiddetti «risul-
tati accidentali» (incidental findings, o
“IF” da qui in avanti).

A partire dal sequenziamento del ge-
noma nell'anno 2000, lo sviluppo di
nuovi paradigmi di ricerca e piatta-
forme tecnologiche nellambito della
genomica ha condotto a un’esponen-
ziale digitalizzazione dei processi vi-
tali e alla conseguente proliferazione
di profili “-omici’ (dal genoma all’epi-
genoma, dal proteoma al metabolo-
ma). In parallelo, le nuove abitudini
di consumo derivanti dalla diffusione
dei test genetici nella societa, al pari
della svolta che ha caratterizzato la
riflessione e la pratica medica verso
la promozione dell’'autonomia del pa-
ziente, hanno rafforzato Iistanza di
autodeterminazione dell’individuo nel
compiere scelte relative alla propria
salute e al proprio stile di vita. Questi
e altri cambiamenti (come la possibili-
ta di riscrittura del genoma attraverso
tecnologie di genome editing) rendo-
no oggi impellente la definizione di
nuovi modelli di governance per ge-
stire gli IF nella ricerca scientifica con
soggetti e/o campioni biologici umani,
particolarmente all'interno delle istitu-
zioni di ricerca.

A partire da queste premesse, il pre-

sente ethical toolkit mira a definire
una policy interna per i ricercatori
del CNR, di potenziale rilevanza an-
che per altri istituti di ricerca italiani o
stranieri, riguardo all'identificazione,
allanalisi e alla comunicazione degli
IF durante lo svolgimento di progetti
di ricerca scientifica.

Alcune considerazioni delimitano
I'ambito di applicazione delle indica-
zioni e dei criteri contenuti nell’ethical
toolkit. In primo luogo, pur ricono-
scendo che la distinzione tra ambito
clinico e ambito di ricerca & sempre
piu sfumata, il presente documen-
to intende focalizzarsi sugli IF che
emergono in sede di ricerca scienti-
fica, senza quindi affrontare le pro-
blematiche relative ad altri contesti
(come, ad esempio, quella degli IF
che emergono nel corso di esami
diagnostici in ambito clinico).

In secondo luogo, anche se il quadro
regolativo proposto € potenzialmen-
te applicabile a una pluralita di altri
ambiti di ricerca2, le presenti linee
guida si rivolgono in modo specifico
ai progetti di ricerca che, avvalendosi
di tecniche di indagine di tipo -omico,
quali ad esempio Whole Genome
Sequencing3 (WGS) e Whole Exome
Sequencing (WES)4, trattano «dati
genetici» intesi quali dati personali
relativi alle caratteristiche genetiche
di una persona fisica, ereditarie o ac-
quisite, che risultino dall’analisi di un
suo campione biologico (cfr. Regola-
mento (UE) 2016/679, art. 4, consi-
derando 34).

Infine, le presenti linee guida hanno
come scopo primario quello di fornire
ai ricercatori alcuni standard di riferi-
mento nella conduzione pratica delle
proprie ricerche e non quello di ope-
rare una disamina complessiva delle
problematiche etiche, sociali e di po-
licy connesse alla tematica generale
degli IF.

PARTE |
LEONDAMENTI TEORICI

L._DEFINIZIONE _DI_INCIDENTAL
FINDINGS

In letteratura esistono molteplici ter-
mini5 e definizioni per riferirsi a quei
«risultati» (findings) che riguardano
uno specifico partecipante a una ri-
cerca, ma che non sono direttamente
connessi con gli obiettivi primari o se-
condari del progetto in questione (in-
cidental). La valenza della definizione
di IF utilizzata e al tempo stesso de-
scrittiva e prescrittiva, dal momento
che a definizioni differenti corrispon-
dono sia una diversa estensione
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dellinsieme degli IF da comunicare,
sia, per cio stesso, una diversa arti-
colazione della responsabilita morale
dei vari attori nei confronti dei parteci-
panti alla ricerca.

Ai fini di questo documento, con il ter-
mine IF saranno definite le informa-
zioni relative a un individuo inerenti la
sua salute e/o rilevanti per le sue
scelte riproduttive ed esistenziali,
quali in particolare i «dati genetici»
che emergano nel corso di un proget-
to di ricerca di ambito biomedico sen-
za essere ricomprese tra gli obiettivi
primari o secondari dello stesso, in
seguito allimpiego di pratiche, analisi
e/o metodologie di indagine comune-
mente adottate nellambito di quella
specifica tipologia di progetto.

L'adozione di questa definizione di IF
¢ dettata dalla necessita che l'identifi-
cazione e analisi degli IF avvenga
allinterno di pratiche di ricerca stan-
dard, senza disincentivare il proces-
so stesso di rilevazione degli IF o
comportare un aggravio di oneri ec-
cessivo e non sostenibile per i ricer-
catori ma, al contempo, rispettando
interessi e diritti dei partecipanti.

I.__PRINCIPI_ETICI_E__OBBLIGHI
DEONTOLOGICI

| principi etici posti a fondamento del
presente ethical toolkit sono i se-
guenti:

(1) Non maleficenza/Beneficenza

Il fine primario della ricerca biomedi-
ca consiste nell’aumento della cosid-
detta conoscenza scientifica genera-
lizzabile, nel rispetto della dignita e
del benessere psicofisico dei parteci-
panti alla ricerca. Il ricercatore ha
quindi I'obbligo morale di trovare un
bilanciamento tra i benefici e i rischi
potenziali a cui i partecipanti a una
data ricerca possono essere esposti.
La ricerca biomedica con soggetti
umani (tanto quella clinica, quanto
quella su campioni biologici), deve
infatti basarsi sul principio di non ma-
leficenza (minimizzazione dei danni)
e sul principio di beneficenza (massi-
mizzazione dei benefici), per quanto
sia possibile concretamente realiz-
zarlo. In alcuni contesti, la comunica-
zione di IF puo costituire una forma di
beneficio, ancorché «indiretto», per il
partecipante alla ricerca6. Di contro,
in alcune altre circostanze, la manca-
ta comunicazione di IF pud costituire
un potenziale danno al partecipante
alla ricerca.

(2) Autonomia

Il principio bioetico fondamentale del
rispetto dell’autonomia decisionale di
chi partecipa alla ricerca scientifica
e/o mette a disposizione a tal fine
propri campioni biologici € sancito
dalle norme morali e giuridiche che
governano la ricerca scientifica —
quali il Codice di Norimberga del
1947, la Dichiarazione di Helsinki nel-
le sue diverse formulazioni a partire
dal 1964, la Convenzione di Oviedo
del 1998, le Dichiarazioni dell’'Unesco
dedicate rispettivamente ai dati gene-
tici umani7 del 2003 e alla bioetica e
ai diritti umani8 del 2005 nonché altri
strumenti e Carte sulla materia, a li-
vello nazionale e internazionale. Ri-
spetto al tema degli IF, il principio tro-
va esplicazione nel riconoscimento
del diritto del partecipante a decidere
in merito alla possibilita di venire o
meno a conoscenza (diritto di sapere
e diritto di non sapere) degli eventua-
li IF generati dalla ricerca (cfr. piu
avanti, sezione III).

(3) Equita

Benefici e oneri della ricerca devono
essere distribuiti in modo equo tra i
partecipanti. Il principio di equita ha
notevoli implicazioni di carattere so-
ciale. Ad esempio, se la ricerca &
svolta con fondi pubblici, dovrebbe
essere possibile rendere fruibili i suoi
risultati anche da parte di coloro che
possiedono mezzi economici limitati.
Parimenti, anche per ricerche svolte
con fondi privati, dovrebbe essere
possibile trovare forme di condiviso-
ne dei benefici tra coloro che svolgo-
no/finanziano la ricerca e i parteci-
panti, soprattutto nel caso della
ricerca transnazionale, secondo |l
ben noto principio etico consolidato a
livello internazionale (benefit sha-
ring).9 Resta inteso che comunque
gia 'aumento delle conoscenze costi-
tuisce di per sé un beneficio collettivo
a vantaggio dei partecipanti e della
societa nel suo insieme.

Rispetto alla tematica degli IF, il prin-
cipio di equita si declina, in primo luo-
go, in relazione alla necessita che, al
fine di non escludere gruppi sociali
svantaggiati dai possibili benefici de-
rivanti dalla comunicazione degli IF,
gli eventuali oneri in cui potrebbero
incorrere i partecipanti (quali, ad
esempio, le ulteriori analisi necessa-
rie al fine di ottenere una validazione
dei risultati secondo standard clinici,
o anche il ricorso a servizi di consu-
lenza genetica), siano posti diretta-
mente a carico del Sistema Sanitario
Nazionale (SSN) o di istituzioni pub-
bliche.



Inoltre, & importante che anche gli
oneri derivanti dall'identificazione,
analisi e comunicazione degli IF ai
partecipanti alla ricerca siano distri-
buiti secondo criteri di equita tra i
diversi operatori (ricercatori, geneti-
sti clinici, gestori di biobanche, per-
sonale sanitario, etc.), in relazione
alle rispettive prerogative, risorse,
capacita operative, funzioni e finali-
ta.

(4) Reciprocita

La ricerca scientifica in generale e
quella biomedica in particolare
sono da considerarsi come pratiche
sociali saldamente radicate nel con-
testo socioculturale in cui si svolgo-
no. In considerazione di cio, € ne-
cessario promuovere  pratiche
sociali in grado di creare e consoli-
dare il rapporto fiduciario e di parte-
nariato tra i ricercatori e i parteci-
panti alla ricerca, sia nella
prospettiva filosofica dell’esistenza
di un contratto sociale sia in quella
di un approccio etico fondato sulla
solidarieta e la fratellanza. In tale
ottica, si ritiene opportuno lo svilup-
po di modelli di organizzazione e
gestione della ricerca scientifica in
grado di favorire un dialogo aperto
ed effettivo tra ricercatori e parteci-
panti.

Nella letteratura specialistica, il di-
battito in merito alla problematica
degli IF (& giusto rivelare gli IF al
partecipante a una ricerca? Se si,
basandosi su quali ragioni e a quali
condizioni?) si & sviluppato in modo
vasto e articolato, con alcune linee
di tendenza che sembrano consoli-
darsi.

Le argomentazioni piu cogenti in fa-
vore della comunicazione degli IF
riguardano i benefici per I'individuo
derivanti dall'ottenimento di infor-
mazioni rilevanti sul piano clinico,
riproduttivo o personale riguardo a
condizioni/patologie per le quali sia-
no disponibili cure efficaci, valide
misure preventive, o per le quali vi
sia comunque la possibilita di com-
piere scelte esistenziali rilevanti
fondandole su di un’adeguata base
informativa. In questo caso, i bene-
fici derivanti dal ricevere tali infor-
mazioni, consistenti nella possibilita
di intraprendere un’azione terapeu-
tica o preventiva, nonché di poter
fare compiere scelte esistenziali ri-
levanti, superano grandemente i
potenziali danni derivanti dalle stes-
se, quali, ad esempio, le (possibili)

ripercussioni psicologiche o il ri-
schio aumentato di divenire oggetto
di forme di discriminazione visto
che, ove gli IF venissero comunica-
ti, l'informazione avrebbe una piu
ampia circolazione e verrebbe regi-
strata e conservata invece che
scartata. Pertanto, la comunicazio-
ne degli IF si configura come un do-
vere etico per il ricercatore fondato
sia sul principio di beneficenza nei
confronti dei partecipanti alla ricer-
ca, sia sul dovere di reciprocita, de-
rivante dalla relazione professiona-
le che lega il ricercatore con il
partecipante alla ricerca e dall'ac-
cesso privilegiato garantito da
quest’ultimo rispetto a informazioni
che pertengono alla parte piu intima
della sua sfera individuale.

D’altra parte, vi sono argomentazio-
ni altrettanto importanti a supporto
della non comunicazione di IF lad-
dove questi ultimi non presentino
un beneficio netto per i partecipanti.
E questo, ad esempio, il caso di IF
di dubbia validita clinica (quali sono
le cosiddette «varianti di significato
incerto», e cioé mutazioni geneti-
che associate a particolari condizio-
ni cliniche ma la cui associazione
non si fonda su evidenze conclusi-
ve) e quelli relativi a condizioni non
gravi o laddove la comunicazione
possa indurre potenziali sovradia-
gnosi10 e sovratrattamento in ag-
giunta a ripercussioni di natura psi-
cologica.

Una terza linea argomentativa a cui
attingere, oggi prevalente in lettera-
tura, raccomanda I'adozione di una
policy di comunicazione con riser-
va, specialmente in relazione agli IF
situati in quella “area grigia” com-
presa tra i due poli sopra enunciati.
In particolare, tale linea argomenta-
tiva si basa sul riconoscimento dei
costi sociali ed economici derivanti
dalla comunicazione di IF (quali
sono, ad esempio, le difficolta logi-
stiche che possono incontrare i ri-
cercatori nel far fronte alla comuni-
cazione di un gran numero di IF)
nonché, primariamente, sulla ne-
cessita di salvaguardare il «diritto di
non sapere» del partecipante alla
ricerca.

Sancito formalmente per la prima
volta dallUNESCO nella Dichiara-
zione universale sul genoma uma-
no e i diritti umani del 1997 (art.
5(c)), il «diritto di non sapere» & sta-
to definito come il «diritto di ognuno
di decidere di essere informato o
meno dei risultati di un esame ge-
netico e delle sue conseguenzey.
Successivamente, tale diritto & sta-
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to inserito, inter alia, nella Convenzio-
ne di Oviedo, promulgata dal Consi-
glio d’Europa lo stesso anno (art.
10(2)), nelle Linee guida internazio-
nali sulle questioni etiche in genetica
medica e nei servizi di genetica re-
datte dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita nel 1998, nelle Carte
dell’'Unesco Dichiarazione internazio-
nale sui dati genetici umani del 2003
e Dichiarazione universale di bioetica
e diritti umani del 2005, nella Dichia-
razione di Lisbona sui diritti dei Pa-
zienti della World Medical Associa-
tion (WMA), emendata nel 2005 (art.
7(d)), e in seguito anche nelle linee
guida adottate da alcune tra le mag-
giori societa scientifiche internazio-
nali di settore.

Tuttavia, sul piano etico, & possibile
argomentare circa una possibile limi-
tazione dell’'esercizio del diritto di non
sapere nel caso in cui I'ignoranza cir-
ca informazioni su di sé possa gene-
rare un danno ad altri. E questo il
caso, ad esempio, di IF relativi a pre-
disposizioni genetiche condivise con i
familiari che potenzialmente possono
condurre allo sviluppo di malattie per
le quali esiste la possibilita di intra-
prendere un’azione terapeutica o
preventiva o rispetto alle quali & pos-
sibile fare scelte riproduttive o esi-
stenziali importanti. In tale situazione,
secondo alcuni Autori, il principio di
beneficienza (nei confronti dei fami-
liari) dovrebbe poter prevalere sull'e-
sercizio del diritto del partecipante
alla ricerca di non sapere. Secondo
altri, invece, tale impostazione, se let-
ta nella prospettiva di un’etica conse-
quenzialista, dovrebbe far riflettere
sul rischio che proprio a causa di tale
coercizione, sempre meno persone
potrebbero rendersi disponibili a par-
tecipare a una ricerca in grado di ge-
nerare incidental findings, producen-
do un effetto opposto a quello che si
vorrebbe ottenere, sia per i familiari
stessi sia per la ricerca scientifica in
sé.

IV. CRITERI PER LA
COMUNICAZIONE DEGLLIE

Sulla base del quadro teorico sopra
delineato e in coerenza con gli stan-
dard internazionali, si raccomanda
che la comunicazione degli IF avven-
ga laddove si verifichino simultanea-
mente le seguenti condizioni:

1. Validita analitica: un risultato €
analiticamente valido se identifica, in
modo accurato e affidabile secondo

gli standard normalmente adottati in
questa tipologia di ricerche, una se-
quenza di nucleotidi, a livello genomi-
co, trascrittomico o epigenomico.

2. Rilevanza clinica o esistenziale: un
risultato ha rilevanza clinica se rivela
un rischio rilevante e riconosciuto di
una condizione medica significativa,
e/o se presenta implicazioni impor-
tanti per le scelte riproduttive o esi-
stenziali. Va inoltre tenuta in conside-
razione la “penetranza” delle
mutazioni genetiche all'esame, ovve-
ro la probabilitd — valutata alla luce
delle conoscenze in essere — che in
presenza di talune mutazioni effetti-
vamente insorga una certa patologia
o si presenti un determinato fenoti-

po11

3. Azionabilita clinica o esistenziale:
un risultato € azionabile in presenza
di un riconosciuto intervento terapeu-
tico o preventivo, o di altre azioni pos-
sibili in grado di cambiare il decorso
clinico della malattia o della condizio-
ne medico-riproduttiva, nonché se la
sua conoscenza puo influire in modo
significativo sulla pianificazione del
progetto di vita del partecipante alla
ricerca. Inoltre, nella procedura di
identificazione e comunicazione degli
IF, si raccomanda I'adozione dei se-
guenti ulteriori criteri:

(A)TUTELA DELL'AUTONOMIA _
DECISIONALE DEL PARTECIPANTE

E doveroso tutelare I'autonomia deci-
sionale di coloro che partecipano alla
ricerca scientifica rispetto alla deci-
sione del se e attraverso quali moda-
litd ricevere comunicazione degli IF.
In particolare, rispetto alle linee di ri-
cerca WES e WGS, emerge la ne-
cessita di predisporre in maniera
adeguata processi di consenso infor-
mato atti a garantire al partecipante
alla ricerca l'esercizio effettivo e non
meramente formale del suo diritto di
essere informato di eventuali IF o, di
converso, del suo diritto di non sape-
re.

(B).STANDARDIZZAZIONE

Per gli IF relativi ai dati genetici, la
Commissione raccomanda la crea-
zione di una lista essenziale standard
di mutazioni passibili di comunicazio-
ne al paziente nella forma di IF. La li-
sta essenziale standard andra redat-
ta, validata e periodicamente
aggiornata da un comitato tecnico
espressione della Rete scientifica del
CNR (cfr. piu avanti, «Comitato tecni-
co con funzioni regolatorie»), in rac-



cordo con la Commissione per i
profili etico-giuridici. | vantaggi di
tale approccio standardizzato sono
i seguenti:

- facilitare I'adozione di procedure
uniformi di Ente e I'adozione di best
practice condivise da una pluralita
di unita di ricerca e possibilmente
anche da altre istituzioni di ricerca;
- risolvere ex ante la problematica
dell'interpretazione scientifica e cli-
nica dei risultati, dal momento che
un singolo ricercatore o gruppo di
ricerca potrebbe non disporre di tut-
te le competenze necessarie a tal
riguardo e che comunque potrebbe-
ro essere maggiormente garantiti
da procedure standard condivise a
livello di Ente;

- risolvere ex ante le questioni eti-
che generali relative alla valutazio-
ne dei risultati, specialmente in rela-
zione ai casi piu complessi, e
garantire uniformita ed equita di
trattamento a tutte le persone che
partecipano ai diversi progetti di ri-
cerca, sia all'interno sia all’esterno
dell’Ente, ove il presente ethical to-
olkit e la lista essenziale standard
fossero adottati come strumenti or-
dinari nel lavoro di ricerca presso il
CNR e altre istituzioni scientifiche.
Si raccomanda altresi che tale lista
comprenda solo IF per i quali si ri-
scontri la compresenza dei tre crite-
ri sopra elencati e che essa sia pe-
riodicamente aggiornata.

(C) COMITATO TECNICO CON.
EUNZIONI REGOLATORIE

La Commissione raccomanda la
costituzione di un comitato tecnico
interdisciplinare con funzioni rego-
latorie interno al CNR atto a (i) tute-
lare i partecipanti alle ricerche in
svolgimento presso I'Ente, (ii) facili-
tare il recepimento delle presenti
disposizioni da parte dei ricercatori
e (iii) contribuire alla definizione di
standard operativi ed etici a livello
nazionale e internazionale. In parti-
colare, si raccomanda che tale co-
mitato provveda a quanto segue:

a. Redazione di un modello del con-
senso strutturato per moduli in cui
ai partecipanti sia data la possibilita
di scegliere anticipatamente:

i. se ricevere, 0 meno, comunica-
zione diretta di eventuali IF;

ii. se autorizzare o meno il ricerca-
tore che ha rinvenuto gli IF a infor-
mare degli stessi anche altre perso-
ne oltre allo stesso partecipante (si
veda il paragrafo V).

b. Creazione, validazione e aggior-
namento periodico della lista es-
senziale standard delle mutazioni;

c. Consulenza tecnica per la Rete
del CNR;

d. Promozione dello sviluppo di un
software bioinformatico per opera-
re, nel’ambito di progetti di ricerca
che si avvalgono di tecnologie di
sequenziamento genomico, lo scre-
ening automatico delle specifiche
varianti contenute nella lista essen-
ziale di mutazioni.

A)_CHI DEVE_COMUNICARE GLI
IE2

La comunicazione degli IF deve es-
sere effettuata da figure professio-
nali in possesso di adeguate com-
petenze scientifiche, mediche,
etiche e psicologiche. Pertanto, si
raccomanda che l'onere della co-
municazione non ricada sul ricerca-
tore che ha identificato gli IF (laddo-
ve esso sia privo di talicompetenze),
ma sia effettuata da un genetista
medico o da un consulente geneti-
co, preferibilmente afferente alla
struttura presso cui il campione bio-
logico & stato prelevato, che abbia
gia stabilito nel corso del tempo un
rapporto con il partecipante o lo ab-
bia contattato in precedenza (ad
esempio al momento della sommi-
nistrazione del consenso informa-
to). Alternativamente, in assenza di
una tale figura, e in presenza di un
esplicito consenso da parte del par-
tecipante, la comunicazione degli IF
dovra coinvolgere (i) un medico/
struttura sanitaria di fiducia del par-
tecipante, identificata da quest'ulti-
mo al momento della sottoscrizione
del modulo di consenso informato,
e/o (i) una struttura di genetica me-
dica autorizzata e/o accreditata. Al
riguardo, all’arruolamento del parte-
cipante e comunque al momento
della somministrazione del modulo
di consenso informato, il ricercatore
responsabile della ricerca fornira al
partecipante un’informativa sui cen-
tri di consulenza genetica presenti
sul territorio unitamente alle motiva-
zioni per le quali € altamente racco-
mandabile che la comunicazione
degli IF venga data al partecipante
in tale contesto.
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B) RICERCA SECONDARIA

Nel caso di IF emersi nel corso di pra-
tiche di ricerca condotte da ricercato-
ri, gruppi di ricerca e/o presso istituti
di ricerca che non corrispondono al
titolare del trattamento dei dati perso-
nali indicato sul consenso informato
firmato dal partecipante (quali, a titolo
di esempio: ricerca secondaria che
comporti un cambio di titolarita nel
trattamento dei dati personali, colla-
borazioni di ricerca, studi e progetti di
ricerca multicentrici), € responsabilita
di tale ricercatore, gruppo di ricerca,
e/o istituto di ricerca contattare il «ri-
cercatore primario» responsabile del
progetto di ricerca nel’ambito del
quale i dati personali siano stati origi-
nariamente raccolti, affinché quest’ul-
timo possa provvedere alla comuni-
cazione degli IF al partecipante,
secondo quanto previsto dal consen-
so informato firmato dallo stesso e in
accordo con le modalita delineate nel
presente documento. A tal fine, & op-
portuno che la responsabilita dei «ri-
cercatori secondari» nel ricontattare il
«ricercatore primario» in presenza di
IF sia espressamente indicata all’in-
terno degli accordi o convenzioni che
li legano.

C) CHE COSA DEVE ESSERE CO-
MUNICATO?

Al fine di garantire un’adeguata com-
prensione da parte del partecipante
alla ricerca, & importante che la co-
municazione si focalizzi sui risultati
interpretati e selezionati come appro-
priati per essere comunicati al parte-
cipante invece che sui soli dati grezzi,
cosi come definiti nel presente docu-
mento. Altresi, nell'informativa al par-
tecipante devono essere menzionati i
seguenti elementi: (a) le modalita e i
soggetti a cui comunicare eventuali
IF, compreso l'elenco dei centri di
consulenza genetica presenti sul ter-
ritorio e le motivazioni per le quali &
essenziale che tale comunicazione
avvenga in tale contesto, ovvero il
fatto che le informazioni comunicate
saranno prive della relativa interpre-
tazione clinica e sanitaria, limitandosi
esse a riportare dati genetici che fan-
no presumere l'esistenza di una po-
tenziale criticita, la quale, pero, dovra
poi essere valutata e interpretata
esclusivamente da personale medico
in possesso di adeguate competenze
specialistiche; (b) il concetto di “pe-
netranza” delle mutazioni genetiche,
ovvero della probabilita, valutata alla
luce delle conoscenze attuali, che la
presenza delle mutazioni eventual-
mente riscontrate insorga una certa
patologia/condizione.

D) VALIDAZIONE SECONDO STAN-
DARD CLINICI DEGLIIF

Nel comunicare al partecipante gli IF,
€ opportuno chiarire la loro differenza
rispetto ai risultati di un test genetico
per fini diagnostici (dal momento che
un sequenziamento per scopi di ricer-
ca non puo essere utilizzato per fina-
lita diagnostiche). Inoltre, &€ opportu-
no che il partecipante si sottoponga a
un ulteriore test genetico, presso
strutture accreditate, per validare gli
IF secondo gli standard clinici attual-
mente condivisi. E fortemente sconsi-
gliata la validazione degli IF attraver-
so un test genetico condotto sullo
stesso campione biologico utilizzato
per il sequenziamento a scopi di ri-
cerca, anche per via del possibile ri-
schio di uno scambio di campioni o di
altri errori/circostanze intervenuti che
possono aver alterato gli stessi.

NOTE AL TESTO ED ESTENSORI

1. La Commissione per ['Etica della
Ricerca e la Bioetica del CNR pone il
documento “Incidental Findings nella
ricerca scientifica. Indicazioni e criteri
per le scienze e tecnologie -omiche”
alla riflessione critica della comunita
scientifica, in primo luogo dell’Ente, e
di tutti coloro che vorranno contribuire
a una discussione ampia e competen-
te sulla materia. Una revisione perio-
dica del documento verra curata dalla
Commissione in ragione degli avan-
zamenti scientifici e dell’evolversi del-
la discussione etico-giuridica. Com-
menti, osservazioni e integrazioni
possono essere inviati all'indirizzo di
posta elettronica cnr.ethics@cnr.it

Il documento, approvato nell’assem-
blea plenaria dell’8 febbraio 2018, e
stato elaborato con il contributo di tutti
i componenti della Commissione per
I’Etica della Ricerca e la Bioetica del
CNR. Sono stati estensori delle suc-
cessive versioni del documento Giu-
seppe Testa e Cinzia Caporale (com-
ponenti della Commissione), Elena
Mancini (ITB-CNR, responsabile della
Segreteria scientifica della Commis-
sione), Marco Annoni (ITB-CNR, com-
ponente della Segreteria scientifica, e
Luca Marelli (Istituto Europeo di On-
cologia, esperto ad acta). Ha collabo-
rato alla formulazione di modelli di
consenso informato I'esperta ad acta
Alessia Delnero (LUMSA, Roma).

Composizione attuale della Commis-
sione (2017-2020): Massimo Ingu-
scio (presidente del CNR e presiden-
te della Commissione), Evandro
Agazzi (Universita degli Studi di Ge-



nova e Universidad Panamericana,
Citta del Messico), Lucio Annunzia-
to (Universita degli Studi di Napoli
Federico Il), Francesco Donato Bu-
snelli (Scuola Superiore di Studi
Universitari e di Perfezionamento
S. Anna di Pisa), Cinzia Caporale
(Istituto di Tecnologie Biomediche,
ITB-CNR), Elisabetta Cerbai (Uni-
versita degli Studi di Firenze), Emi-
lia D’Antuono (Universita degli Stu-
di di Napoli Federico Il), Giuseppe
De Rita (Centro Studi Investimenti
Sociali — CENSIS, Roma), Carmela
Decaro (Libera Universita Interna-
zionale degli Studi Sociali LUISS
Guido Carli, Roma), Laura Deitin-
ger (Assoknowledge, Confindustria
Servizi Innovativi e Tecnologici,
Roma), Ombretta Di Giovine (Uni-
versita degli Studi di Foggia), Vin-
cenzo Di Nuoscio (Universita degli
Studi del Molise), Daniele Fanelli
(London School of Economics and
Political Science, UK), Giovanni
Maria Flick (Presidente emerito del-
la Corte Costituzionale, Roma), Sil-
vio Garattini (IRCCS Istituto di Ri-
cerche Farmacologiche  Mario
Negri, Milano), Stefania Giannini
(Universita per Stranieri di Perugia),
Louis Godart (Accademia Naziona-
le dei Lincei, Roma), Giuseppe Ip-
polito (Istituto Nazionale per le Ma-
lattie Infettive Lazzaro Spallanzani
IRCCS, Roma), Paolo Legrenzi
(Universita Ca’ Foscari, Venezia),
Ivanhoe Lo Bello (Unioncamere,
Roma), Vittorio Marchis (Politecni-
co di Torino), Armando Massarenti
(Il Sole 24 Ore, Milano), Federica
Migliardo (Universita degli Studi di
Messina e Université Paris-Sud),
Roberto Mordacci (Universita Vi-
ta-Salute San Raffaele, Milano),
Demetrio Neri (Universita degli Stu-
di di Messina), Francesco Maria
Pizzetti (Universita degli Studi di
Torino), Maria Luisa Rastello (IN-
RIM - Istituto Nazionale di Ricerca
Metrologica, Torino), Angela Santo-
ni (Sapienza Universita di Roma),
Carlo Secchi (Universita Commer-
ciale Luigi Bocconi, Milano), Giu-
seppe Testa (Istituto Europeo di
Oncologia - IRCCS, Milano), Loren-
za Violini (Universita degli Studi di
Milano). Oltre ai componenti sopra
menzionati, hanno fatto parte dei
mandati precedenti della Commis-
sione: Ugo Amaldi (European Orga-
nization for Nuclear Research -
CERN Ginevra, 2010-2013), Nicola
Cabibbot (Sapienza Universita di
Roma, 2009-2010), Gilberto Cor-
bellini (Sapienza Universita di
Roma, 2013-2017), Maria De Bene-
detto (Universita degli Studi Roma
Tre, 2014- 2016), Giuliano Ferrara
(Il Foglio Quotidiano, 2009-2010),
Lorenzo Leuzzi (Ufficio per la Pa-

storale Universitaria - Vicariato di
Roma, 2013-2016), Mario Magaldi
(Magaldi Industrie S.r.l. 2013-2017),
Luciano Maiani (Presidente del
CNR, 2009-2011), Luigi Nicolais
(Presidente del CNR e Presidente
della Commissione 2013-2016),
Fabio Pammolli (IMT Alti Studi Luc-
ca, 2013-2016), Gianfelice Rocca
(Techint Spa, 2009-2013), Stefano
Rodotat (International University
College of Turin, 2013-2016), Mau-
ro Ronco (Universita degli Studi di
Padova, 2013-2016).

1. Cfr. “Nota al testo ed estensori”.

2. La Commissione per I'Etica della
Ricerca e la Bioetica dedichera un
documento di approfondimento a
ulteriori ambiti disciplinari.

3. Sequenziamento dell'intero ge-
noma, cioé di tutto il DNA contenuto
nel nucleo cellulare e quindi sia del-
la parte codificante sia della parte
non codificante.

4. Sequenziamento delle sole re-
gioni codificanti del genoma.

5. Tra i termini pil comunemente
impiegati vi sono: incindental findin-
gs, individual research results, non-
incidental secondary findings,
unanticipated findings, etc.

6. Indiretto in quanto non pud esse-
re incluso nel calcolo rischi-benefici
nella valutazione preliminare di uno
studio, dato il carattere estrinseco
degli IF agli obiettivi primari e se-
condari della ricerca e data l'incer-
tezza assoluta sul loro verificarsi o
meno.

7. Dichiarazione Universale di Bioe-
tica e Diritti Umani.

8. Dichiarazione Universale di Bioe-
tica e Diritti Umani.

9. Cfr. ad esempio le Dichiarazioni
Unesco in materia di genoma uma-
no e dati genetici nonché la Dichia-
razione Universale di Bioetica e Di-
ritti Umani.

10. Un concetto che risulta ambiguo
perché, in ogni caso, la mera cono-
scenza difficilmente pud essere
considerata esorbitante se il pa-
ziente desiderasse riceverla ed
essa fosse disponibile.

11. Caratteristica morfologica o fun-
zionale di un organismo.
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