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La presa in carico della donna con neurofibromatosi tipo 1
(NF1) da parte del ginecologo necessita della conoscenza
della storia naturale della malattia e delle specifiche
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DUE FATTORI HANNO FAVORITO la riproduzione nei
pazienti con NF1 e precisamente il miglioramen-
to della qualita della vita (QoL) ed i progressi del-
la chirurgica. La QoL € migliorata grazie alla mag-
giore consapevolezza di medici e dei pazienti del-
la malattia e i progressi della chirurgia ricostrut-
tiva ed estetica. La sopravvivenza media é di 71,5
anni e le donne vivono circa 7,4 anni in pitu degli
uomini (Evans et al 2002). Le pitl frequenti cause
di morte sono rappresentate dalle complicanze
da anomalie dei vasi cerebrali o di altri distretti
vascolari e dalla degenerazione maligna dei neu-
rofibromi plessiformi. Sono rilevanti tuttavia an-
che le complicanze da ipertensione arteriosa, feo-
cromocitoma (Fcc)/paragangliocitoma (Pgc), effetti
compressivi della crescita di neurofibromi ples-
siformi in aree dove la resecabilita completa é
difficile od impossibile. Nel contesto dell’equipe
pluridisciplinare la consulenza del ginecologo é
incentrata su alcuni argomenti con il fine di ac-

crescere la consapevolezza sulla malattia e sui

progressi della medicina nello studio della ma-

lattia:

B LA VALUTAZIONE dello sviluppo puberale e le
possibili lesioni a carico della via genitale

B GLI EFFETTI della malattia sulla vita sessuale e
quale contraccezione fare uso.

B LE SCELTE riproduttive in accordo con il geneti-
sta

B 1L MANAGEMENT della gravidanza, del parto e
del puerperio

B LE MANIFESTAZIONI della malattia sul feto e sul
neonato affetti.

Lo scopo di questo articolo é descrivere I’effetto
della gravidanza sulla NF1, le scelte riproduttive
possibili, il decorso della gravidanza e del parto
e ’outcome neonatale.

Sviluppo sessuale e puberta

I NEUROFIBROMI, sopratutto se plessiformi, pos-
sono alterare il pattern anatomico di crescita di
tessuti ed organi, causare sintomatologia doloro-
sa e di rado rappresentare il primo segno di ma-
lattia. A carico dell’apparato genitale descritti ede-
ma o tumefazione dei genitali esterni compreso
monte di Venere (Garg et al 2015), clitoromegalia
e pit di rado lesioni diffusamente infiltranti 'ute-
ro (Shahzad et al 2014), le tube (Czuczwar et al
2016) o la vescica (Gordon et al 1996). Descritta
una donna in postmenopausa con una volumi-
nosa massa vaginale causa di sanguinamento
(Sharma et al 2004). La lesione neurofibromatosi

eccezionalmente si € manifestato come tumefa-
zioni mammarie anche bilaterali. Di rado la le-
sione ai genitali esterni € maligna e rapidamente
progressiva, solitamente con prognosi sfavorevo-
le. La sintomatologia dolorosa pelvi-genitale puo
essere dovuta all’infiltrazione/ compressione di
nervi, quali 'otturatorio o lo sciatico o del pa-
renchima degli organi (Temelkova et al 2019). La
puberta precoce ¢ possibile nelle pazienti con glio-
ma ottico.

La fertilita non sembra ridotta nelle pazienti con
NF1 ed é principalmente condizionata da fattori
legati alla QoL e alle scelte riproduttive individuali
e di coppia. Lo score medio della QoL é significa-
tivamente inferiore nei pazienti adulti con NF1 a
confronto con il gruppo di controllo, con effetto
sullo stato di salute in generale, sulle funzioni
corporee, sul dolore corporeo, sullo stato menta-
le e sulle relazioni sociali (Sanagoo et al 2019). Gli
effetti sono evidenti sin dall’adolescenza momento
in cui si manifestano sentimenti di solitudine e
carenza nelle relazioni affettive e sociali, depres-
sione con conseguencze sulle abilita cognitive (Ejer-
skov et al 2015), sull’immagine corporea e sul-
lorientamento sessuale (Sbidian et al 2016). Effetto
rilevante hanno la severita della NF1, la numero-
sita dei neurofibromi, soprattutto se disfiguranti
e I'imprevedibilita dell’evoluzione della malattia.
I disturbi del sonno, dolori a partenza dai neuro-
fibromi plessiformi, presenti sin dall’adolescen-
za e l'accelerazione dell’invecchiamento indotto
dalla malattia sono ulteriori condizioni con effet-
to negativo sulla QoL.

Sono necessari interventi mirati su famiglia, scuo-
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la, ambiente di lavoro favorendo un’efficace inte-
razione con il personale medico anche per ri-
muovere stigma e sofferenza (Ferner et al 2007).
Necessari anche interventi sulla classe medica
motivati dalla scarsa consapevolezza della ma-
lattia poiché spesso gli operatori sanitari hanno
dimostrato di non avere adeguate conoscenze del-
la storia naturale della malattia e di confonderla
con la sindrome Proteus.

Le scelteriproduttive

LE SCELTE RIPRODUTTIVE nella coppia con NF1 si
sono ampliate grazie ai progressi della biologia
molecolare e della diagnosi prenatale e preim-
pianto. Deve tener conto di alcune nozioni basi-
lari: la NF1 é autonomica dominante; la prole di
un affetto ha la probabilita del 50% di ereditare
il gene della malattia la cui penetranza e del 100%o;
meta degli affetti presenta una variante patoge-
netica de novo; 1’80% circa delle mutazioni é di
origine paterna e tutte le microdelezioni sono di
origine materna (Ferner et al 2007): la severita del-
la malattia non é diversa nei pazienti con muta-
zione familiare a confronto con quelli con muta-
zione de novo; probabilmente per effetto di mo-
dificazioni epigenetiche le manifestazioni clini-
che sono estremamente variabili anche nell’am-
bito della stessa famiglia (Ferner et al 2007); solo
nel 5% dei pazienti con NF1 é possibile rilevare
una correlazione genotipo-fenotipo con la ’evi-
dente difficolta nel predire ’'outcome clinico del-
la malattia nel singolo caso (Terzi et al 2009).

La coppia puo decidere di rinunciare alla pro-
creazione, optare per ’adozione di gameti, ’'ado-
zione, la diagnosi preimpianto, la diagnosi pre-
natale e I'interruzione di gravidanza del feto af-
fetto o ’accettazione della gravidanza del feto af-
fetto. Vanno altresi dettagliatamente discussi gli
aspetti legati alla legislazione dei singoli stati ed
alla politica sanitaria in relazione alla diagnosi
preimpianto. La gravidanza andrebbe comunque
programmata e preceduta da una consulenza plu-
ridisciplinare sullo stato di salute del paziente e
sulle possibili complicanze in gravidanza, com-
presa I'imprevedibilita di alcune complicazioni.

La gravidanza

LA NF1 E DIAGNOSTICATA in 1:3.000 nati ed ha pre-
valenza 1:5.000 nella popolazione generale (Cro-
we et al 1956). E rilevata in 1:2.434-18.500 parti
(Isikoglu et al 2002). Non eccezionalmente la ma-
lattia é diagnosticata per la prima volta in gravi-
danza per la comparsa di neurofibromi multipli,
poiché periodi di rapida crescita sono rappre-
sentati dalla puberta e dalla gravidanza, sebbe-
ne con variazioni significative tra individui e tra
diverse parti del corpo (Huson et al 1988). Alcuni
aspetti vanno considerati: il manifestarsi di com-
plicanze specifiche della malattia in coincidenza
con la gravidanza, la presenza e la crescita di neu-
rofibromi in sedi causa di possibili complicanze
e le complicanze ostetriche legate alla NF1. Il nu-
mero dei neurofibromi varia notevolmente da pa-
ziente a paziente e possono essere anche centi-
naia. Il 5-10% dei pazienti ha neurofibromi nel ca-
vo fare e nelle vie aeree ed il 40% circa a sede spi-
nale, lateralmente ai foramina intervertebrali, se
ricercati con la risonanza magnetica e sono spes-

Nell'affresco “La Camera degli Sposi”

di Andrea Mantegna un particolare sembra
far pensare che l'artista abbia ritratto in
una domestica affetta da nanismo i sintomi
della neurofibromatosi di tipo 1

https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(16)30210-1

La neurofibromatosi

La neurofibromatosi tipo 1 (NF1) &
una malattia sistemica autosomica
dominante con effetti sui tessuti
ectodermici e mesodermici.

| progressi nelmanagement della
malattia, un uso pit diffuso della
chirurgiaricostruttiva ed estetica, i
progressi della biologia molecolare e
conseguentemente delle opzioni di
diagnosi prenatale hanno permesso
lariproduzione in un numero
maggiore di affetti rispetto al
passato.

so asintomatici. I dati clinici sulla storia natura-

le dei neurofibromi indicano, schematizzando:

M il 50% dei neurofibromi aumenta di dimensio-
ni in gravidanza ed il 60% appare ex novo in
gravidanza - la diagnosi di NF1 puo essere po-
sta per la prima volta in gravidanza a seguito
della comparsa di neurofibromi multipli (Xiong
et al 2015), motivo per cui ¢ utile la valutazio-
ne delle modificazioni corporee (cute, ect) del-
le gravide

M i neurofibromi giganti a rapida crescita, soli-
tamente plessiformi, sono eccezionali (Isiko-
glu e al 2002). Le forme giganti ai genitali, so-
pratutto se ampiamente infiltranti, sono state
descritte sopratutto nel passato perché attual-
mente si tende a trattare precocemente le for-
me che tendono a crescere rapidamente di di-
mensioni, ma la resecabilita non sempre pud
essere completa

B 'aumento di dimensione dei neurofibromi ac-
cresce il rischio di sintomi da compressione a
carico degli organi circostanti, dipendente-
mente dalla localizzazione. Possono essere cau-
sa di serie complicanze quelli a sede cerebra-
le, nella via digestiva alta e aerea e nelle guai-
ne di rivestimento delle radici dei nervi spina-
li

B la comparsa di sintomi da compressione & im-
prevedibile, poiché possono comparire sinto-
mi gravi in puerperio in pazienti che hanno
avuto gravidanze e parto normali (Dham et al
2012); per questo motivo non vanno trascura-

La gravidanza
andrebbe comunque
programmatae
precedutada una
consulenza
pluridisciplinare
sullo stato di salute
del paziente e sulle
possibili
complicanze

in gravidanza,
compresa
I'imprevedibilita
dialcune
complicazioni

ti sintomi lievi o atipici sopratutto a carico del
sistema nervoso

B il 22% dei neurofibromi pud presentare re-
gressione parziale dopo il parto (Cesaretti et al
2013); un insieme di dati indica la suscettibili-
ta dei neurofbromi agli ormoni della gravidanza

B gli Shawannomi maligni sono rari, ma se dia-
gnosticati all’inizio della gravidanza, hanno
bassa probabilita che la gravidanza giunga a
termine e la valutazione delle condizione di sa-
lute della paziente potrebbe avere la priorita
nel management (Kellog e Watson 2010)

B la contraccezione ormonale in puerperio non
é controindicata poiché non sembra aumenta-
re le dimensioni dei neurofibromi (Lammert et
al 2005).

Le complicanze dovute a patologie della NF1 che
si manifestano in gravidanza sono complessiva-
mente rare e dovute a complicanze da iperten-
sione essenziale, preesistente o indotta dalla gra-
vidanza, da coartazione aortica o secrezione di
catecolamine da Fcc/Pgc. L’ipertensione si puo
associare a preeclampsia ed eclampsia, motivo
per cui la diagnosi differenziale, sebbene talvol-
ta difficile, & necessaria. Nell’ipertensione paros-
sistica e non responsiva alla terapia medica va so-
spettata la secrezione di catecolamine da Fcc/Pgc.,
condizione associata a morte sino al al 50% dei
feti e sino al 2-4% delle madri, se la diagnosi € po-
sta prima del parto e sino al 14-25% se peripar-
tum (Londhey et al 2010). La secrezione cateco-
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Lamortalita
materna é rara

e sovrapponibile
alla popolazione
digravidein
generale eriportata
prevalentemente
nei casi complicati
da eclampsia

e Fcc/Pgc

laminergica puo causare instabilita pressoria, ed

ipotensione acuta o shock (Foo et al 2010), il cui

trattamento richiede terapia specifica e, se mani-
festa durante I'intervento chirurgico, vi é elevata
probabilita di ipotensione intra o postoperatoria

persistente con exitus della paziente. Il rischio di

rottura vascolare (ad esempio di vasi cerebrali),

anche con emorragie fatali, € aumentato nel cor-
so della gravidanza per fattori precipitanti quali

I'ipertensione. L'emorragia fatale puo rappresen-

tare il primo sintomo della malattia (Parashi et al

2013) ed il rischio di dissezione vasale & maggio-

re nel terzo trimestre o dopo il parto (Doshi et al

2009). Sono quindi importanti:

B 1L MONITORAGGIO della pressione arteriosa ed
un adeguato trattamento dell’ipertensione ar-
teriosa in gravidanza

B DISTINGUERE le varie forme di ipertensione, la
preeclampsia e la preeclampsia sovrimposta
all’ ipertensione

B PORRE UN’ATTENTA valutazione multidiscipli-
nare all’eclampsia perché ¢ la condizione nel-
la quale sono stati descritti casi di morte ma-
terna (Agarwal et al 2003)

M LE CRISI IPERTENSIVE da Fcc/Pgc. vanno dia-
gnosticate e trattate appropriatamente. Il do-
saggio della metanefrina libera nel plasma o
nelle urine potrebbe essere effettuato ogni 1 0
2 anni nei soggetti con NF1 e prima di un in-
tervento chirurgico. E quindi ipotizzabile 1'uti-
lita, data I’elevata probabilita di taglio cesareo
durante il parto, della determinazione della
metanefrina prima della gravidanza (Petr e El-
se et al 2018)

B LA TERAPIA DELLA CRISI IPERTENSIVA da Fcc/Pgc.
necessita della somministrazione di alfa-anta-
gonista fenoxibenzamina alcuni giorni prima
di qualsiasi chirurgia, mentre la terapia con be-
ta-bloccante va iniziata dopo I’inizio della te-
rapia con alfa bloccante; cio implica la diagnosi
etipatogenetica della crisi ipertensiva

l NEL CORSO DELL’ANESTESIA generale vanno
identificati i fattori che aggravano il rischio ane-
stesiologico, dell’intubazione e dell’assisten-
za ventilatoria ed in particolare evitate le ma-
novre che possano aumentare la pressione in-
tracranica

Decorso della gravidanza
eassistenza al parto

LA MAGGIOR PARTE delle casistiche in gravide con
NF1 é ottenuta da centri di riferimento con buo-
na prognosi per madre e feto, ma numerosi case
report descrivono eventi eccezionali o rari, spes-
so con esiti sfavorevoli per la madre e/od il feto,
sovrastimando probabilmente gli eventi avversi
nelle pazienti con NF1. La mortalita materna é ra-
ra e sovrapponibile alla popolazione di gravide
in generale e riportata prevalentemente nei casi
complicati da eclampsia e Fcc/Pgc. Lipertensio-
ne materna puo causare compromissione utero-
placentare i cui effetti si associano alle anomalie
vasali endoteliali indotte dalla NF1, ischemia da
furto di sangue (da parte di neurofibromi volu-
minosi pelvici) e vasospasmi, condizioni di rischio
per ematoma retroplacentare, oligoidramnios,
IUGR (Blickstein et al 1987), oligoidramnios as-
sociato a Iugr (Belton et al 1984), morte endoute-
rina del feto e natimortalita. E incerta una mag-
giore incidenza di morte in utero, ma € significa-
tiva nelle pazienti con secrezione parossistica di
catecolamine da Fcc.

I1 parto puo avvenire per via vaginale secondo le

abituali indicazioni ostetriche, ma la frequenza

di taglio cesareo € maggiore a confronto con la po-

polazione generale in relaziona a piu fattori:

B SCELTA DELL’OSTETRICO E DELLA GRAVIDA in con-
seguenza della scelta della coppia e della se-
verita della malattia

Bl MACROCRANIA FETALE, presente sino al 50% dei
nati affetti (Cesaretti et al 2013) eccezionalmente
per travaglio ostruito, condizione descritta qua-
si esclusivamente nella letteratura non recen-
te, quando la terapia chirurgica non era am-
piamente praticata (Griffithes e Theron 1978,
Faucheron et al 2013).

Oggetto di peculiari considerazioni é I’anestesia

nella paziente con NF1, a causa di specifiche com-

plicanze. La storia clinica e ’esame obiettivo de-
vono evidenziare le condizioni che possono ac-
crescere i rischi dell’anestesia generale (ad esem-
pio, epilessia, ipertensione arteriosa, etc), e va ri-

cordato che i pazienti possono essere portatori di

numerose patologie non diagnosticate quali le-

sioni vascolari, neurofibromi delle guaine di ri-
vestimento delle radici dei nervi spinali, che de-
vono essere sospettate prontamente all’insorgenza

di sintomi atipici e complicanze. Vanno definiti

la pervieta delle vie respiratorie e il grado secon-

Alcuni Autori
propongono
I’esecuzione
dellarisonanza
magneticain
prossimita del parto
per evidenziare
inonrari
neurobibromi
asintomatici

do Cormack & Lehane e la classe secondo Mal-
lappati poiché le patologie a carico del cavo ora-
le e delle vie aeree rendono rischiosa ed in qual-
che caso impossibile I'intubazione (Fotaki et al
2002). I1 5% dei pazienti con NF1 ha difatti neu-
rofibromi nella laringe posteriore e/o nella farin-
ge, anomalie della fronte e della mandibola, ma-
crocefalia, anomalie severe della gabbia toracica
e/o della colonna vertebrale ed instabilita cervi-
cale silente che possono essere causa di gravi com-
plicanze. Second Richardson et al (1999) il rischio
di una risposta anomala ai bloccati neuromu-
sculari non depolarizzanti € basso e consigliano
di non modificare né la dose né la scelta della suc-
cinilcolina né dei bloccanti neuromusculari non
depolarizzanti, ma é un argomento dibattuto in
letteratura. L'anestesia generale dopo il fallimento
di quella locoregionale é un evento che impone,
soprattutto se in urgenza, una notevole compe-
tenza con anestesista esperto e disponibilita del
fibroscopio (Esler et al 2001). L’anestesia locore-
gionale puo essere impossibile per la presenza di
neurofibromi nelle guaine di rivestimento delle
radici dei nervi spinali, sebbene a volte sia pre-
sente uno spazio mediano attraverso il quale in-
serire ’ago (Hirsch et al 2011), ma la puntura ac-
cidentale del neurofibroma puo essere causa di
emorragie con comprensione midollare (Youngs
et Human 2002). Per questo motivo alcuni AA pro-
pongono l’esecuzione della risonanza magnetica
in prossimita del parto per evidenziare i non rari
neurobibromi asintomatici. E possibile la distri-
buzione a chiazze di leopardo dell’anestetico nel-
lo spazio epidurale o il fallimento dell’anestesia
per ectasia durale.

Riassumendo, I’anestesia generale ¢ particolar-
mente rischiosa a confronto con quella locore-
gionale, sopratutto se in urgenza; in non pochi
casi ’anestesia locoregionale € stata condotta con
successo. E indispensabile la valutazione caso per
caso da parte di un’equipe esperta in centro di ri-
ferimento.

ILfeto ed il neonato affetti da NF1

NELLO STUDIO RETROSPETTIVO nel registro di po-
polazione finlandese é descritto un aumento si-
gnificativo di quasi tre volte delle anomalie con-
genite maggiori (OR 2.78, 95% IC 1.71-4-54) ed in
particolare del sistema circolatorio, renale, mu-
scoloscheletrico, dell’occhio, dell’orecchio, del
collo e della testa (Leppavirta et al 2018). La ma-
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crocefalia spesso é senza idrocefalo. Le forme neo-
natali diffuse di NF1 sono molto rare e si associa-
no solitamente a prognosi sfavorevole (Freusd et
al 1987). Descritti feto con Iugr, idrocefalo, ma-
crocefalia, neurofibromi a varia sede anomalie
cardiache e craniali (McEwing et al 2006), di-
splasia rabdomiomatosa del polmone (Hatanaka
et al 2014), massa retrofaringea associata a neu-
rofibroma plessiforme spinale (Sadhukhan et al
2017), pseudoartrosi fibulare con incurvamento
della tibia (Sanchez et al 1981) e glaucoma con-
genito (Li et al 2015). Secondo Ritter et al (2019) la
cardiopatia fetale pud rappresentare una mani-
festazione della NF1 in utero e consigliano di in-
cludere la NF1 nella diagnosi differenziale dei fe-
ti con miocardiopatia, pur in assenza di storia fa-
miliare della malattia. Questi dati indicano la ne-
cessita dello studio ecografico dettagliato del-
I’anatomia fetale con ricerca del ritardo di cresci-
ta e di anomalie, esame che va ripetuto nel corso
della gravidanza.

Conclusione

L’EQUIPE PLURIDISCIPLINARE nella consulenza alle
pazienti con NF1 deve manifestare una bassa soglia
diintervento ed indagare anche sintomi neurologici
sfumati od atipici sopratutto di nuova insorgenza. E
nota la possibile rapida ed improvvisa crescita dei
neurofibromi con comparsa di repentini e severi
sintomi. Le crisi ipertensive capricciose non
responsive alla consueta terapia necessitano della
ricerca del Fcc.

IN PROGRAMMAZIONE all’anestesia locoregionale
sembra opportuno effettuare laRM in prossimita del
parto per escludere i non rari neurofibromi
asintomatici delle radici delle guaine di rivestimento
dei nervi spinali.

IL FETO VA MONITORATO per evidenziare eventuali
restrizioni della crescita. Iltiming del parto &
determinato dalle condizioni cliniche della donna
(eventuali complicanze) od ostetriche e le modalita
sono secondo indicazione ostetrica.

LA CONTRACCEZIONE ORMONALE non &
controindicata poiché non sembra determinare
aumento delle dimensioni dei neurofibromi
(Lammert etal 2005).
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