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Abstract. L'1RCCS Ospedale Policlinico San Martino di Genova e il coordinatore del Programma di

rete ministeriale NET-2018-12366666 "NeuroArtP3', il cui obiettivo principale e lo sviluppo di modelli
computazionali di intelligenza artificiale predittivi, preventivi e personalizzati applicati a patologie neuro-
degenerative, infiammatorie e tumorali. Date le molteplici esigenze di conformita con i requisiti clinici, etici
e privacy legate alla sua realizzazione, il San Martino ha stabilito di coordinare il Programma dedicando
specifiche risorse al management scientifico, privacy e amministrativo. Questo approccio si e rivelato un
giusto compromesso, consentendo di raggiungere gli obiettivi di ricerca del Programma e al contempo di
ottemperare alle prescrizioni etiche e della normativa privacy dopo lentrata in vigore del GDPR.
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1. Introduzione

Lo sviluppo di modelli di apprendimento automatico (ML) preventivi, predittivi e perso-
nalizzati (P3) attraverso l'analisi dei big data provenienti da vari IRCCS é tra le strategie
piu attuate nella ricerca sanitaria, per migliorare l'assistenza e la gestione dei pazienti,
nonché ottimizzare 'uso delle risorse sanitarie riducendone i costi.

In questo scenario si inserisce il Programma di rete ministeriale NET-2018-12366666
“Intelligenza artificiale dei dati di imaging e clinici neurologici per la medicina predittiva,
preventiva e personalizzata (P3) - NeuroArtP3”, che mira a sviluppare algoritmi capaci di
prevedere gli esiti clinici e la sopravvivenza, personalizzare la terapia e stratificare i pazien-
ti affetti dalle seguenti patologie: Malattia di Alzheimer (AD), Malattia di Parkinson (PD),
Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA), Sclerosi Multipla (SM), glioma adulto e pediatrico.

Il Programma prevede diversi Working Packages (WP), suddivisi in 5 centri clinici e 2 cen-
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Tab.1
“WP e rispettivi ruoli”
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tri computazionali (Tab. 1) e si sviluppa attraverso la raccolta e l'analisi ML di big data
retro/prospettici, disponibili come da normale pratica clinica.

WP ¢ Regioni Centri Acronimo Ruclo Patologia in studio
WP1 - Liguria IRCCS Ospedale Policlinico San Martine | HSM Coordinatore
Clinico AD, PD, SM, SLA
WP2 - Trento *  Azienda Provinciale dei Servizi APSS Clinico PD, 5M
Sanitari

*  Fondazione Bruno Kessler FBK Computazionale Tutte
WP3 - Milano IRCCS Ospedale San Raffaele HSR Clinico Gliomi dell’adulto
WP4 - Liguria Istituto Giannina Gaslini GG Clinico Gliomi pediatrici
WPS - Firenze Fondazione Don Carlo Gnocchi DLCG Clinico SM
WP6 - Liguria Dipartimento di Matematica - DIMI Computazionale Tutte

Universita degli Studi di Genova

In questo articolo si analizzera il modello di governance adottato da HSM, quale centro
coordinatore del Programma, ovvero l'insieme delle scelte, azioni e misure, concordate con
i WP, per condurre la ricerca in conformita con i requisiti clinici, etici e privacy.

La realizzazione del NeuroArtP3 si inserisce infatti in uno scenario di significative modi-
fiche normative, a seguito dell'entrata in vigore nel 2018 del Regolamento Generale sulla
Protezione dei Dati (GDPR), che ha sostituito il precedente quadro giuridico europeo del
1995, introducendo nuovi obblighi di conformita per lo svolgimento della ricerca scien-
tifica (Mondschein C.E et al, 2018). Allentrata in vigore del GDPR & seguita la modifica
del Codice Privacy (D.Lgs n.196/2003), pertanto il NeuroArtP3 é stato uno dei primi pro-
grammi a essere condotto in questo nuovo contesto normativo, affrontando la sfida di
bilanciare esigenze scientifiche e privacy.

2. Management del NeuroArtP3

Dopo lapprovazione da parte del Ministero e delle Regioni coinvolte, il NeuroArtP3 ¢é
stato avviato ufficialmente il 20/08/2020. Fin dall'inizio, vista la sua complessita, HSM
ha ritenuto necessario creare un “team di gestione”, costituito da due risorse, ognuna per
lo specifico ambito di competenza, per coordinarne gli aspetti scientifici, privacy e ammi-
nistrativi. Questa scelta ha portato a porre l'accento, piti che sulle peculiarita dei singoli
WP, sulle patologie oggetto di studio del Programma e sulle relative analisi ML. Da questa
impostazione, condivisa dai WP, deriva quanto segue:

2.1 Protocolli multicentrici osservazionali

Sotto la guida di HSM, per ogni patologia é stato sviluppato un protocollo di studio mul-
ticentrico osservazionale, retro/prospettico, con la partecipazione dei WP clinici coinvol-
ti nello studio delle patologie (Tab.1) e dei computazionali. HSM ¢ il promotore di ogni
protocollo e ne ha coordinato la stesura a partire da uno stesso template, guidando anche
l'armonizzazione della raccolta dati, stabilendo i necessari controlli di qualita e definendo
5 eCRF di patologia, che rappresentano i dati clinici e di imaging disponibili presso i WP.
L'arruolamento si articola in due fasi: la prima retrospettiva coinvolge i pazienti con visita

iniziale entro dicembre 2019 e costituisce la coorte di test per le analisi ML. La seconda
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Tab.2

“Profili e autorizza-
zioni per lutilizzo di
REDCap e XNAT"
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prospettica coinvolge pazienti con una visita iniziale a partire da agosto 2020 e viene uti-
lizzata per la convalida delle analisi condotte su quella retrospettiva.

Visto che il NeuroArtP3 tratta categorie di dati particolari (art.9 GDPR), come dati clinici,
neuropsicologici, biologici, di laboratorio, di imaging, genetici, é stata prestata grande at-
tenzione alla scelta delle misure di sicurezza, stabilendo che la raccolta dati avvenisse me-
diante i software REDCap (https://projectredcap.org/) (Harvey L.A., 2018) per i dati clini-
ci e XNAT (https://xnat.org/) per I'imaging, in quanto quest’ultimo permette di caricare,
visualizzare e scaricare le immagini raccolte, proteggendo i dati e gestendone 'accesso in
conformita alle disposizioni GDPR (Herrick R. et al, 2016). HSM ha installato i software,
fornendone l'accesso agli altri WP, secondo specifici ruoli e autorizzazioni (Tab. 2). Inoltre,
tutti i dati sono stati raccolti nei software dopo essere stati pseudonimizzati da ciascun
WP clinico, che ha assegnato a ogni paziente un codice di identificazione alfanumerico, se-
guendo criteri stabiliti congiuntamente da tutti i WP. I pazienti arruolati sono stati quindi
registrati nelleCRF mediante il loro codice univoco, cosi che il WP arruolante fosse I'unico
soggetto in grado diidentificarli, tramite I'associazione codice-nome (art.4 GDPR). Questa
misura ha impedito che i dati fossero direttamente ricondotti ai pazienti, assicurando un
congruo livello di tutela privacy.

Progettazione | Attivazione utenti Accesso al dati Exportdei dati | Controlli di Qualita
H5M 4 T 4 vedere v sviluppo
WP clinici x xX vedere e modificare x verifica
Centri computazionali x x vedere v 4 x

Larmonizzazione dei protocolli ha portato anche all'allineamento delle informative/con-
sensi informati dei pazienti alla partecipazione allo studio e al relativo trattamento dei
dati personali. HSM ha poi coordinato I'armonizzazione di tutti i documenti relativi alla

sottomissione ai comitati etici di riferimento.

2.2 Adempimenti privacy

Oltre all'impostazione etico/progettuale di cui sopra, HSM ha anche coordinato gli aspetti
privacy, programmando e stabilendo i seguenti adempimenti, necessari affinché il Pro-
gramma fosse GDPR compliant:

«  Valutazione delllmpatto del Trattamento dei Dati (DPIA): ai sensi dell'art.35 del
GDPR, prima di avviare qualsiasi tipo di trattamento é stato necessario che i WP clinidi,
in qualita Titolari Autonomi, redigessero la propria DPIA (Heys M., Smyth R.L., 2020).
Per la sua stesura, HSM ha istituito un team ad hoc composto da figure professionali
con competenze scientifiche, informatiche e legali, che & rimasto attivo per l'intera dura-
ta del Programma, vista la necessita di tenere costantemente aggiornato il documento.
Per garantire l'armonizzazione delle sezioni relative alle attivita scientifiche promosse nel
NeuroArtP3, una volta validata con esito positivo, HSM ha condiviso la propria DPIA con
gli altri WP, evidenziando le parti cento-specifiche da adattare alle singole realta e misure
aziendali adottate.
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+ Accordo sui Dati Personali e Nomine dei Responsabili del Trattamento: poiché Neuro-
ArtP3 comporta la raccolta e I'analisi di dati particolari dei pazienti, per massimizzarne il
potenziale, garantendone al contempo la conformita al GDPR, i WP clinici hanno deciso
di firmare un “Accordo sui Dati Personali”, per delineare le reciproche relazioni. Sebbene
questo accordo non sia un requisito obbligatorio del GDPR, la sua stipula ha consentito di
definire, a livello privacy, i ruoli delle parti e la gestione degli adempimenti da osservare
(DPIA, informative e consensi, scelta di misure tecnico-organizzative adeguate, politica di
pubblicazione), in un Programma di ricerca complesso come quello di NeuroArtP3.Tutti
i WP clinici sono stati designati Titolari Autonomi del trattamento dei propri dati, cosi
da valorizzare le caratteristiche dei centri, garantendone una maggiore autonomia deci-
sionale. Di conseguenza, ciascun WP clinico é il solo responsabile delle proprie attivita,
condotte nell'ambito del NeuroArtP3. HSV, in qualita di coordinatore del Programma, é
qualificato come destinatario dei dati di tutti i WP e ne deve garantirne qualita e sicurezza.
I due centri computazionali sono stati invece qualificati come Responsabili del Trattamen-
to dei Dati, ai sensi dell’art. 28 del GDPR e nominati autonomamente dai WP clinici, per
condurre le attivita ML stabilite nei protocolli di studio. Anche in questo caso, tale adem-
pimento é stato realizzato con il supporto di HSM, che ha predisposto e finalizzato gli atti
di designazione dei due Responsabili del Trattamento. Una volta stipulati, gli atti sono
stati condivisi come modelli con gli altri WP, in modo che potessero scegliere se adottarli
o usare i propri template per nominare i due Responsabili.

+ Accordo di Trasferimento di Materiali (MTA): in base agli obiettivi specifici del proto-
collo PD, che prevede I'invio di campioni di sangue da APSS a HSM per l'analisi genetica,
quest’ultimo ha redatto un MTA per delineare i termini e le condizioni sotto cui il mate-
riale biologico viene trasferito, inclusi i diritti di proprieta intellettuale, gli usi consentiti,
gli obblighi di riservatezza.

3. Conclusioni

Un Programma cosi complesso che, per ogni patologia, vede l'attivo coinvolgimento di di-
versi WP, sia nella raccolta retro/prospettica di dati tra loro molto eterogenei, sia nell'ana-
lisi ML con finalita 3P, ha richiesto un approccio metodologico, regolatorio e privacy estre-
mamente articolato, essenziale per garantire il rispetto dei requisiti propri di tutti i livelli.
Per ottimizzare le risorse, HSM ha stabilito di istituire, al suo interno, una figura di coordi-
namento per la preparazione di tutta la documentazione per sottomettere gli studi ai Co-
mitati Etici coinvolti e per armonizzare la raccolta dati, disegnando le eCRE, i controlli di
qualita e pianificando i ruoli dei soggetti coinvolti. Analogamente, ha designato una figura
per la gestione dei profili privacy, che si é interfacciata costantemente con il management
scientifico al fine di bilanciare i due aspetti, soprattutto a seguito dell'entrata in vigore del
GDPR nel 2018.

Questa impostazione ha comportato la necessita di richiedere un'estensione di quasi due
anni della durata del Programma (prorogato al 19/04/2025) e una modifica del piano ope-
rativo. Tuttavia si ipotizza che il grande sforzo fatto possa proseguire in studi futuri, atti
alla validazione clinica dei primi promettenti risultati osservazionali ottenuti dai test sui
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dati retrospettivi, che saranno a breve ripetuti sulle coorti prospettiche.
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