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Returning incidental findings from genetic research
to children: views of parents of children affected

by rare diseases

Erika Kleiderman,' Bartha Maria Knoppers,' Conrad V Femandez,? Kym M Boycott,
Gail Ouellette,* Durhane Wong-Rieger,” Shelin Adam,® Julie Richer,” Denise Avard’

ABSTRACT

Purpose To explore parental perceptions and
experiences regarding the return of genomic incidental
research findings in children with rare diseases.
Methods Parents of children affected by various rare
diseases were invited to participate in focus groups or
individual telephone interviews in Montreal and Ottawa.
Fifteen participants were interviewed and transcriptions
were analysed using thematic analysis.

Results Four emergent themes underscored parental
enthusiasm for receiving incidental findings concerning
their child's health: (1) right to information; (2) perceived
benefits and risks; (3) communication practicalities: who,
when, and how; and (4) sewvice needs to promote the
communication of incidental findings. Parents believed
they should be made aware of all results pertaining to
their child's health status, and that they are responsible
for ransmitting this information to their child, irrespective
of disease severity. Despite potential negative
consequences, respondents generally perceived a
favourable risk-benefit ratio in receiving all incidental
findings.

even where the findings are outside of the research
objectives. However, to this latter point, there is
considerable debate as to how carefully the
researcher should search for these findings; what
threshold of significance warrants return; for how
long does the researcher’s responsibility to disclose
persist; and what are the professional duties to dis-
close pertinent genetic information to a partci-
pant’s biological family members.

Consensus dissolves when considering the roles
of carrier status, reproductive implications and
familial interests in the specific context of paediatric
research. The recent P*G (Public Population Project
in Genomics and Society) international Statement
on the Return of Whole-Genome Sequencing Results
in Paediatric Research attempts to draw a nuanced,
yet balanced, position on these roles based on the
best interests of the child.” The Statement, however,
seemingly does not reflect the views of parents as we
describe below. Indeed, it is questionable whether
the views or interests of minors prevail over the
‘rights’ of parents to decide what, and under what

| (oo i LR TR [ PO ________
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Bartha Maria Knoppers

Bartha Maria Knoppers, PhD (Comparative Medical Law), holds the Canada Research Chair in Law and
Medicine (Tier 1: 2001 - ). She is Director of the Centre of Genomics and Policy, Faculty of Medicine,
Department of Human Genetics, McGill University. In 2007, she founded the international Population
Project in Genomics and Society (P3G) and CARTaGENE Quebec’s population biobank (20,000 indiv.).
Former holder of the Chair d’excellence Pierre Fermat (France: 2006-2008), she was named Distinguished
Visiting Scientist (Netherlands Genomics Initiative) (2009 - 2012) and received the ACFAS prize for
multidisciplinarity (2011). She is Chair of the Ethics Working Party of the International Stem Cell Forum
(2006 - ), Co-Chair of the Sampling/ELSI Committee of the 1000 Genomes Project (2008 - ) and a member
of the Scientific Steering Committee of the International Cancer Genome Consortium (ICGC) (2009- ). She
holds four Doctorates Honoris Causa, is Fellow of the American Association for the Advancement of
Science, of The Hastings Center (Bioethics) and of the Canadian Academy of Health Sciences (CAHS) and
Officer of the Order of Canada and of Quebec.
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Erika Kleiderman is currently an articling student under the supervision of Prof. Bartha Maria Knoppers
at the Centre of Genomics and Policy (CGP). She holds a civil law degree (LL.B.) from the Université
de Montréal, as well as a B.Sc. in Psychology from McGill University. She first joined the CGP as a
research assistant in 2007, helping out with updating and maintaining the online database. Over the
years, she has had the opportunity to work on various projects dealing with newborn screening, direct-
to-consumer genetic testing, and return of results and incidental findings (from both a quantitative and
qualitative perspective). Currently, she deals primarily with ethical, legal, and social implications
related to privacy, confidentiality, and access to genetic information.

Before joining the CGP, Erika was involved with a research lab at the Douglas Hospital dealing with the
effects of sleep on children’s academic performance. She carried out qualitative research, conducting
focus groups with parents, teachers and children to develop an educational module to be incorporated
and implemented into the elementary school curriculum as a means of educating children about the
importance of sleep
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= Tesadufi bulgularin (TB) geribildirimi
tartismasinda 3 mutabakat alani vardir;

— Genel bir arastirmanin sonuclarina iliskin geri
bildirim, sinirlari ve metodolojisi konusunda
iyilestirmelere ihtiyac duyan bir yukumlaltktir.

— Tesadufi bulgu terimi, tim genom sekanslama

teknolojisi kullanildiginda uygunsuz
disebilmektedir.

— Bulgular arastirmanin amaclari disinda olsa da,
katilimcinin da arzulamasi halinde, klinik 6nemi olan
ve tibben midahale edilebilecek durumlarin
bildirilmesi gerektigi, profesyonel kuruluslarca
yaygin kabul gormektedir.




~ + Sonuncu nokta ile ilgili olarak

i — Arastirmaci bu bulgulari ne kadar dikkatle
arayacak,

— Bildirim gerektirecek ‘6nem’in alt siniri nedir,

— Arastirmacinin bildirim zorunlulugu ne kadar
surer,

— |lgili genetik bilgiyi, katilimcinin biyolojik
ailesine aciklamak konusunda profesyonel
gorevler nelerdir,

Gibi dikkate deger tartismalar surmektedir.



;_DNAanmhi

standart bir tetkik degil.

POy

NEIEICERCHEIIIo] 8

r

.
e

cekte Gnemli bir tanisal arag



Dna uzerindeki arastirmalarda

° Arastirma katilimcilarinin yasi kuguk
» Gegerli onam?
* Aileler sunu bilmek istiyor:
o — Bir arastirmada elde edilmis genetik risk

konusunda, cocuklarina neleri, ne zaman ve
nasil soyleyecekler?

— Burada slirec dogru islemezse strese nede_»hij-f-;}};{}i.{?‘

olacaklarindan korkuyorlar.
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Aile gorusleri
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"« Genetik aragtirmalarinda elde edilen TB ile
~ilgili aile goruslerini degerlendiren
makaleler mevcut olsa da, bu dort cekirdek
olgu Uzerinden gorus farkliliklarini
degerlendiren bir arastirma yoktur.

* Bu calisma, bu olgularin, aile goruslerine
olan etkilerini arastirmaktadir.

* FSGI olgularini yansitan 4 spesifik senaryo
ile ailelerin gorusleri alindi.







gun ailesi katildi.
staliklar arasinda

» Loeys-Dietz sendromu
— Hipersilomikronemi
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Table 2 Participant demographics

Demographic

Per cent

Gender of parents
Male
Female
Age of parents
20-30 years old
31-40 years old
41-50 years old
51-60 years old
Education of parents
Grade school (up to grade 8)
High school (up to grade 12)
College—community, nursing etc
University
Other
Gender of child
Male
Female
Age of child
Under 7 years old
Between 7 years and 18 years old
Above 18 years old
Siblings (affected or healthy)
Yes
No




Verilerin Toplanmasi

—1{Viart= Agustos 2012

~ * Derinlemesine goriismelerle ailelerin,
cocuklarinin saghgina ait TB’1 6grenme
konusundaki dustinceleri kalitatif olarak
degerlendirildi.

6 katilimciyla, 3’er kisilik 2 odak grup
seklinde gorisme gerceklestirildi.

* 9 katilimciyla acik uclu telefon gortismesi
vapildi. Ortalama gorusmesi stresi 60 dk.

N
....
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Table 1 Dimensions of illness presented in the vignettes

Dimensions of illness

Likelihood of development Clinical severity Timing of clinical onset Treatment/prevention options
Genomic disorders
Duchenne muscular dystrophy (DMD) Lower in girls High Childhood onset Surveillance
Higher in boys
Learning Difficulty Variable likelihood Low to high Early Treatable
Huntington’s Disease High High Adult onset Untreatable
Carrier cystic fibrosis (CF) No risk of disease NA NA* Reproductive/family planning
Spectrum of issues
Who? Who should communicate the incidental findings to you? Why?
How? How would you like to receive that information?
What? Would you like to know these incidental findings? Why?
Responsibility? Do you have a responsibility to tell other family members (of this incidental finding) who might carry a risk for the condition?
Who do you think has a responsibility to meet other family members to explain the risk of transmission?
Benefits/Risks? What kind of additional problems (besides your child’s health) can you foresee in receiving this incidental finding?
Psychosocial What would be the emotions and feelings involved in receiving this incidental finding? Do you think there is a need for social support? Who should
aspects? provide this support?

*In general, carier status implies that the individual does not have symptoms nor will he/she develop the disease, but such status has reproductive implications for the parents, his/her
siblings or for the child when an adult.
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_.;,f * Genel olarak, katilimcilar blyidk oranda
- cikarlarini korumaya yonelik tavir
sergilediler.

— Ne kadar cok sey bilirsem, o kadar iyi
hissederim. Bilmedigim sey, sevmedigim
seydir. Herseyi bilmek istiyorum. Daha iyi
gelecek planlari yapabilmek icin O’na veya
herhangi birimize ne olabilecegini bilmek
Istiyorum.
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~ « Bir katilimci, bir TB cocugu dogrudan

| etkilemeyecekse, 6rnegin sadece
tasiyiciliksa, bunu hemen bilmek
iIstemeyebileceklerini, bilmesinin cocugu ve
iliskilerini olumsuz etkileyebilecegini ifade
etti.

— Sadece tasiyici olan bir cocuksa, sonraki yillar
icin endiselenecek bir seyleri yok. Eriskin
oldugunda ve bir aile kuracagi zaman biraz
daha énemli olabilir.




e Katilimcilarin senaryolara verdikleri
yvanitlarin analizi ve cocuklarinin sagligina

piused][wopuey

=" liskin kapsamli bilgi edinme arzusu, 4
e cekirdek tema basligi altinda
gruplanabilir.

Core issues
1. Parental right to receive incidental findings

2. Perceived benefits and risks of receiving incidental findings
3. Communication practicalities: Who, when and how?
» Parent to family
» Expert to parent
4. Service needs to promote the communication of incidental
findings




Ebeveynin Bilme Hakki
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~ « Birer ebeveynler olan katiimcilar, klinik
: risklerin farkinda olabilmek, gelecek
kararlarini dogru verebilmek (lireme gibi) ve
cocuklarinin saghgi konusunda gerekli
sorumlulugu UGstlenebilmek icin,

(CESS ’)
cocuklarinin sonuclarint “bilme haklari
oldugunu ifade ettiler.

— Tibbi kosullarimizi, saglhk durumumuzu, hatta
gelecek nesillerimizinkini bilmeye hakkimiz var.
Gelecekle ilgili farkindalik da énemli.




pu ﬁéj]"[gopuw
oY

=« Bazl katiimcilar, miimkiin olan en iyi
~ bakimi saglamak acisindan, cocuguyla
alakali oldugu disunulen bilgileri
kontroll altinda tutmak istiyor.
— Bence tiim ebeveynler, hastaligin cocugunu
nasil etkileyecegini bilmek ister, eger benzer
baska vakalar varsa, kendi cocugunuzun

prognozunu bunlara gore
yorumlayabilirsiniz.
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“ * Ebeveynler, Huntington gibi, ileri derecede

penetran, 6limcdul eriskin baslangicli
hastaliklari bilmek istedikleri konusunda,
gundelik yasama etkilerinden dolayi, daha
az kendilerinden emindi.

— (Cocugumu ilgilendiren herseyi) Bilmek isterim,
fakat yasam tarzini mi degqistirirsin, gtinlerden
biraz daha fazla mi keyif alirsin, yoksa o
noktaya erisene kadar stirekli endise mi
duyarsin? Yeni tedaviler gelistirilmesi icin bir
sans her zaman vardir. Bilmek isteyebilirdim
ama o kadar da net degilim.
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Katilimcilarin cogu, cocuklarini ilerde
karsilasacaklari durumlara
hazirlayabilmelerine imkan verecegi
gerekcesiyle, tasiyici olmalarini dahi bilmek
istediler.

— Cocuguma blyiimesinde ve saglikli mutlu bir
eriskin olmasinda yardimci olmak benim
gorevimin bir parcasi. Dolayisiyla eger tasiyici
olduklarini bilmem gerekiyorsa bunu bileyim.
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"« Ebeveynler, arastirmacilarin TB bildirimi
= yapmasi gerektigi konusunda hemfikirdi,
~ yapmamasinin sorumsuzluk oldugunu
distuntyorlardi.

— Bence, biliyorsan, bilgiyi aciklamamak
sorumsuzluktur. Endiseye neden olabilirsin,
ama en azindan bunun farkindasin ve
endiseyi hafifletecek adimlar atabilirsin.
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Sonuc olarak, katilimlari icin bir karsilik

beklentisindelerdi, calismanin basaril olup

olmamasindan bagimsiz olarak, ortaya cikan

her turli durumun, ebeveyne bildirilmesi

gerektigini disunuyorlardi.

— Calisma icin zaman ve efor harcadik, sonucunda
hicbir sey citkmasa da, bir sey bulduklarindan ya

da bulamadiklarindan habersiz olmak
istemezdim.




Yarar ve Risk Algisi
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~ « Yararlar soruldugunda, tim katilimcilar TB's

- bilmenin kendilerini gliclendirecegini

soylediler. Cocuklarinin gelecekteki sagligina

dair karar vermede daha donanimli

olacaklarini ifade ettiler.

— Kendi sagligimizi ybnetme sorumlulugunu
almak ve kendi kendimizin savunucusu olmak
zorundayiz. Neyle karsi karsiya oldugumu

bilmezsem, dogru stratejiyi gelistiremem,
cocuguma gerekeni yapamam.



Aksine, bazi katilimcilar, sigorta

edilebilirlik ve is bulabilirlik konusunda

endiselerini dile getirdiler.

— Aileye finansal zorluklar doguruyor, agir yik
getiriyorsunuz. Hastanin sigorta edilmemesi

durumunu doguruyor. Is bulamamasi
durumunu doguruyor.




°~.,ileti§im Sekilleri: kim, ne zaman, nasil




Uzman->Ebeveyn

~ « Katilimcllar, klinisyenlerin diirst
vaklasimlarini begeniyorlardi, TB’In
aciklanmasinda ve genetik danismanligin
" merkezinde etkin iletisimin bulundugunu
dusunuyorlardi.

— Durum genetikle ilgili. Genetige dair daha
spesifik sorulari, bir genetik¢i cevaplayabilir.
Onlar bunun uzmani.
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P 3 Hekimin, tibbi Usluptan kacinarak, acik ve
~ 0Oz bilgi sunmasi gerektigini belirttiler.

— Genetikciler bilimsel terimlerle bize ne
bulduklarini séyleyecek, sonra da yalin bir
dille aciklayacaklar, dolayisiyla biraz daha iyi
anlayabilecegiz. Bu konuya 6zen
gostermeliler ki, biz icerigi daha iyi
anlayalim.
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Ebeveynler, sonuclarin cesitleriyle ilgili iletisim
gucluklerini tanimladilar. Genel olarak, TB
konusunda bir saglikciyla konsultasyon,
hastaligin siddeti ile orantili olmaliydi.
Ebeveynler sahsen iletisimi tercih ediyordu ve
bunun empati gostergesi oldugunu, hekim
hasta iliskisindeki gliveni artirdigini
soyltyorlardi.

— Kesinlikle s6zli. Sadece bir parca kagit tizerinde
sonucu gormek, umursanmadigimizi gosteriyor.

— Kisiler arasinda olmali, ¢linkii sonuca bagli olarak
daha fazlasini bilmek isteyebilirsiniz.



Ebeveyn->Aile
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== » Ebeveynler, TB'I gocuklarina séylemenin
| kendi gorevleri oldugunu ve bunu alistirarak
soyleyebilecek en uygun kisiler olduklarini
ifade ettiler. Aksi halde cocugun
B korkabilecegi ve anlamasinin zor
olabilecegini soylediler.
— Bir sekilde, durum uygun oldukca parca parca
aciklama yapmak, ebeveynlerin
sorumlulugudur. Ebeveynler, kéti haberi vermek

icin veya bir sekilde bu konuda uzlasmak icin en
dogru kisilerdir.



~ * Cogu katilimci, genis aileye kargi da
- benzer sorumluluklar hissettiklerini
- soyledi.

— Eger benim ailemi, akrabalarimi etkiliyorsa,
bulgularin farkindaliklarini saglamak benim
sorumlulugumdadir. Sonra bu konuda bir

seyler yapmak onlarin sorumlulugu olur.
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: * |letisim sekillerine ek olarak, zamanlamanin

de onemli bir zorluk oldugunu soylediler.
Bilgiyi aciklamanin, cocugun gelisim
durumuna gore (yas, olgunluk vs) degisken
olmasi gerektigini, ancak, gereken yasam
tarzina uyum icin en fazla zamani saglamak
acisindan, mumkun olan en erken zamanda
soylemek gerektigini disundduler.
— Bakim icin hazirlanmak, duygusal destek icin
aileyi hazirlamak, doktor agini kurmak,

ihtiyaclari saglamak ve ¢ocugun bakiminda
etkin olmak gerekiyor.
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=« Cocuklarinin eriskin yaslara ulastiginda
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TB’I reddetme seceneklerinin de olmasi
gerektigi ve tum ailelerin buna saygi
gostermesi gerektigini de ifade ettiler.

— 18 yasinda size ‘Defol! Bu konuda bir sey
bilmek istemiyorum!’ diyebilir, bu onlarin
secimidir. Veya ‘Bu konuyu konusalim,
tartisalim.” da diyebilir.



lletisimde Ek Destekler

* « TB’nun bildiriminden sonrasi icin giiclii
- bir ek destek arzusu vardi.

— Ben buna ‘sok evresi’ diyorum. Bir anda
hayat sayfanizda vurgulanan yerler size
soyleniyor ve bu bir ton tuglanin kafaniza
diismesi gibi oluyor. Tekrar fonksiyonel hale
gelebilmek icin, duygusal asamalari birlikte
gececeginiz bir yardimciya ihtiyac
duyuyorsunuz. Fonksiyonel degil, duygusal
moddasiniz.




Ebeveynler; danisman, psikolog, aile,
arkadaslar ve tip camiasi gibi bir dizi
destek servisi ile iletisimi gliclendirmek
Istiyor.

— Bir sosyal calismacinin kartvizitini vererek,

bir randevu ayarlayarak veya bir kaynak
listesi sunarak destek olmalilar.




Tartisma
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~ Her seyi bilmek istiyorlar

e Literatlre gore, genetik calismalarinda, olasi
TB icin aileler yeterince aydinlatilmali ve
onam alinmali.

e Calismamizda katilimcilar TB'1 6grenme
konusunda, senaryolardan bagimsiz olarak
istekliydiler.

* Yine de en buylk endise, ileri yaslarda

ortaya cikan ve caresiz kalinan hastalikla
(Huntington) ilgiliydi.
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c.:;:;;;,,. Aileler cocuklarinin tstln c¢ikarini
- kalplerinde tasiyarak, onlar icin en iyi
karari vermek istiyorlar.

= * Burada, cocuklarin otonomisi ve agik bir
gelecege sahip olma haklari konusunda
etik kaygilar doguyor.

e Sonucta, ebeveynin TB konusunda

istekleri ve cocugun Ustun cikari arasinda
bir dengeye ihtiyac duyulmaktadir.
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" Daha fazla iletisim kurulmali

- * Katiimcilara gore, tibbi bilgi erisilebilir,
anlasilabilir, teshisi acikca gosterebilen
netlikte olmalidir.

 Bilgi, bu alanin uzmani olan genetik
uzmanlari tarafindan verilmelidir.

* |letisim, hastaligin siddetiyle orantil
olarak artmali.
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" Risk-Yarar Dengesi
~« Katihmcilar, TB bildirimin sonuglarinin,
: sigorta, is bulma gibi risklerinin de farkinda
olarak, yararl olduguna inaniyorlar.

* Ancak, “tek kalip-herkese uyar”
dustincesinden kacinmak gerekir, bu tur bir
bilginin aciklanmasindan dnce, her
ebeveynin gorusu ve tercihi alinmis
olmalidir.




~ Limitasyonlar
-+ Ailelerin zamanlarinin darligy,
.~ toplanmalarini zorlastirdh.

e Klcuk gruplar, paylasilan deneyimin az
olmasina neden oldu.

* Gorusmeler telefonla zenginlestirildi.
e Katilimcilar iyi egitimliydi.



Karar
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' Ebeveynlerin, arastirmalarda elde edilen
- ve klinik karsiligi olan TB’1 6grenmek
istediklerini gosterdik.

* Bu imkan, cocuklarinin sagligina ve
gelecek planlarina katkida bulunmalarini
sagliyor, desteklerini artiriyor, sorunu
anlamalarini yardimci oluyor ve stresi
azaltiyor.






