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Résumé 
Maladie autosomique récessive associée à une instabilité chromosomique, l'anémie de Fanconi (AF) est 
marquée par une hétérogénéité phénotypique qui inclut une insuffisance médullaire, un syndrome 
malformatif variable, une propension à développer des leucémies aiguës myéloïdes (LAM) et une 
hypersensibilité cellulaire aux agents pontant l'ADN. Cette dernière caractéristique permet d'étudier les 
mécanismes à la base de la maladie et sert aussi au diagnostic clinique. L'AF a été trouvée dans tous les 
groupes ethniques, son incidence est estimée à 1/350 000 naissances, elle est cliniquement caractérisée 
par une pancytopénie, une anémie aplasique progressive, diverses malformations congénitales 
(malformations du squelette, hyperpigmentation, anomalies urogénitales, rénales et cardiaques) et surtout 
une prédisposition élevée aux LAM. Les troubles hématologiques dus à un dysfonctionnement de la 
moelle osseuse n'apparaissent en moyenne que vers l'âge de 7 ans, ils peuvent exceptionnellement se 
révéler très tôt dès la naissance ou plus rarement très tard à l'âge de 40 ans. La greffe de moelle osseuse 
ou de sang de cordon ombilical reste à ce jour le principal traitement relativement efficace de la 
défaillance hématologique typique de l'AF. La thérapie cellulaire à l'aide de cellules souches isolées ainsi 
que la thérapie génique font l'objet de recherches qui n'ont pas encore abouti de façon concluante. Il 
existe à ce jour 8 groupes de complémentation et 6 gènes ont été clonés FANCA, FANCC, FANCD2, 
FANCE, FANCF et FANCG sur différents chromosomes. Il manque encore une vision unificatrice précise 
des événements biochimiques en cause dans l'AF. La fonction des différents gènes FANC reste 
inconnue. La similitude globale des phénotypes cliniques et surtout cellulaires laisse penser que les 
protéines participent à un même réseau métabolique majeur. 

Mots-clés 
Anémie de Fanconi, insuffisance médullaire, leucémies myéloïdes aiguës, greffe de moelle osseuse, 
gènes FANC. 
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Nom de la maladie 
Anémie de Fanconi  

Definition 
Maladie autosomique récessive associée à une 
instabilité chromosomique, l’anémie de Fanconi 
(AF) est marquée par une  hétérogénéité 
phénotypique qui inclut une insuffisance 
médullaire, un syndrome malformatif variable, 
une propension à développer des leucémies 
aigües myéloides (LAM) et une hypersensibilité 
cellulaire aux agents pontant l’ADN. L’AF se 
manifeste chez l’enfant par un déficit 
hématopoïétique progressif.  

Diagnostic différentiel 
L’AF fait partie d’un groupe de pathologies 
associé à une  instabilité chromosomique. Ces 
désordres, génétiquement déterminés, sont 
collectivement appelés syndromes de rupture de 
chromosomes ou désordres de réparation de 
l’ADN (DNA-repair disorders). Ils sont 
caractérisés par une susceptibilité aux 
anomalies chromosomiques, avec une plus 
grande fréquence d’aberrations spontanées ou 
induites par l’exposition à divers agents qui 
endommagent  l’ADN (Taniguchi et al. 2002). 
Une des caractéristiques définissant l’AF est 
l’hypersensibilité aux effets cytotoxiques et 
clastogènes d’agents pontant les deux brins 
d’ADN tels la mitomycine C, le diépoxy butane 
(DEB), le cisplatine, les psoralènes photoactivés. 
Cette caractéristique permet d’étudier les 
mécanismes à la base de la maladie et sert 
aussi au diagnostic clinique. Les autres maladies 
génétiques comme l’ataxie télangiectasie ou le 
syndrome de Nijmegen, qui partagent avec l’AF 
des fréquences spontanées élevées d’aberration 
chromosomiques, ne présentent pas cette 
hypersensibilité aux agents pontants. Ainsi cette 
propriété est mise à profit pour un diagnostic 
fiable et sensible de l’AF (d’Andrea et Grompe 
1997, Auerbach et al. 1998, Buchwald et 
Moustacchi 1998). 

Fréquence 
L’AF a été trouvée dans tous les groupes 
ethniques, son incidence est estimée à 1/350 
000 naissances (Auerbach et al.1989, Verlander 
et al. 1995). La maladie a été retrouvée avec 
une fréquence plus élevée dans deux groupes 
ethniques, les juifs Ashkénazes et la population 
blanche Afrikaner. Ainsi, dans la région du Cap 
l’incidence des formes homozygotes est de 1/22 
000 naissances et reflète une fréquence 
allélique d’environ 1/77 (contre 1/300 dans la 
population générale) (Rosendorff et al. 1987). En 
1982, the International Fanconi Anemia Registry 
(New York, Etats Unis) a été établi pour recueillir 
le maximum d’informations sur les bases 
cliniques, hématologiques et génétiques de l’AF 

(Auerbach et al.1991, Butturini et al. 1994). Le 
diagnostic précoce fondé sur l’analyse 
cytogénétique des sensibilités au DEB a permis 
d’augmenter le nombre de cas répertoriés. 

Description clinique 
En 1927, G. Fanconi  un pédiatre suisse décrit 
une famille avec trois garçons présentant 
diverses malformations à la naissance et 
développant entre 5 et 7 ans une grave 
pancytopénie. 
Par la suite de nombreux cas de AF (environ 
33%) ont été décrit sans malformations 
congénitales mais avec juste une défaillance 
hématologique progressive. Il existe ainsi une 
grande hétérogénéité clinique inter et intra 
familiales (Fanconi 1967, Auerbach, et al. 1991, 
Young et al.  1994) ; l’AF est cliniquement 
caractérisée par une pancytopénie, une anémie 
aplasique progressive, diverses malformations 
congénitales et surtout une prédisposition élevée 
aux LAM. 
Les anomalies congénitales consistent en des 
malformations du squelette, une 
hyperpigmentation , des anomalies urogénitales, 
rénales et cardiaques (Young et al. 1994, 
D’Andrea et al.  1997, Auerbach et al.  1998). 
Les troubles hématologiques dus à un 
dysfonctionnement de la moelle osseuse 
(thrombocytopénie, pancytopénie progressive) 
n’apparaissent en moyenne que vers l’âge de 7 
ans, ils peuvent exceptionnellement se révéler 
très tôt dès la naissance ou plus rarement très 
tard à l’âge de 40 ans (Young et Alter 1994). 
Les signes d’alerte de l’AF avant l’apparition des 
anomalies hématologiques sont : un retard de 
croissance pré et post natal, diverses 
malformations du squelette (incluant une 
absence parfois asymétrique du pouce, une 
microphtalmie, un petit visage typique), un 
rapport insuline/glucose élevé, un 
hypogonadisme avec parfois des troubles 
d’infertilité. 
L’incidence des LAM varie de 19 à 37 % selon le 
groupe génétique de complémentation affecté. 
Les patients porteurs du gène FANCG seraient 
les plus fréquemment prédisposés aux LAM 
(Faivre et al. 2000). 
D’autres types de cancer peuvent survenir chez 
les patients AF, il s’agit principalement de 
carcinomes hépatocellulaires et de carcinomes 
squameux de la cavité buccale (Auerbach et al. 
1998).  

Traitement 
La greffe de moelle osseuse ou de sang de 
cordon ombilical reste à ce jour le principal 
traitement relativement efficace de la défaillance 
hématologique typique de l’AF. Les 
améliorations de la formule sanguine par les 
androgènes sont transitoires et s’accompagnent 
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d’un risque de toxicité hépatique et de 
cancérisation. Les résultats de la transplantation 
de moelle osseuse ont été considérablement 
améliorés grâce à une adaptation du protocole 
de préparation à la greffe par suppression de 
l’immunité.  Celui-ci tient compte de 
l’hypersensibilité des patients AF à la 
cyclophosphamide et aux radiations ionisantes 
(Gluckman et al., 1994). La compatibilité HLA 
reste bien entendu une condition majeure du 
succès des greffes. 
Le sang de cordon ombilical offre une source 
potentielle de cellules souches 
hématopoïétiques pour les patients AF sans 
appariement HLA (Gluckman et al.  1989, 
Broxmeyer et al.  1989). 
Même si elle n’est pas encore effective, il 
semble que la thérapie cellulaire à l’aide de 
cellules souches isolées et caractérisées soit 
prometteuse dans le cas des AF. 
Depuis près de 8 ans la thérapie génique fait 
l’objet de recherches et d’essais sans avoir 
abouti de façon concluante. Le ciblage des 
vecteurs rétroviraux porteurs des gènes clonés 
d’intérêt (tels FANCA et FANCC qui 
représentent les groupes génétiques les plus 
fréquemment mutés, soit près de 80% des 
malades) est peu efficace et encore mal contrôlé 
(Walsh et al. 1994, Liu 1998, Liu et al. 1999, Noll 
et al. 2001). Des protocoles précliniques sont 
actuellement explorés. 

Etiologie 
L’analyse par hybridation somatique, suivie de la 
recherche de la complémentation pour la 
réponse cytotoxique aux agents pontants l’ADN  
à l’aide des lignées lymphoblastoïdes, a conduit 
dans un premier temps à l’identification de 8 
groupes de complémentation (FANC-A à FANC-
H) dont chacun était supposé représenter un 
gène unique. Il s’est avéré que la lignée de 
groupe H appartient  au groupe de 
complémentation  A, ramenant ainsi le nombre 
de gènes impliqués dans l’AF à sept (Strathdee 
et al.  1992, Joenje et al.  1997, 2000). En 2001, 

Timmers et al., ont montré que le groupe de 
complémentation D était constitué de deux 
gènes distincts FANCD1 et FANCD2, ramenant 
ainsi le nombre de gènes à huit. Six gènes 
FANC ont été clonés à ce jour (Tableau 1) 
(FANCA, FANCC,  FANCD2, FANCE, FANCF et 
FANCG). Les protéines correspondantes 
présentent très peu d’homologies entre elles ou 
avec d’autres protéines répertoriées (Lo Ten Foe 
et al. 1996, de Winter et al. 2000a). Il a été 
récemment montré que les protéines Fanc 
interagissaient pour former un complexe 
nucléaire multimérique, une mutation dans un 
des gènes FANC empêche la formation d’un 
complexe fonctionnel (de Winteret al. 2000b, 
Medhurst et al. 2001). L’interaction de la 
protéine FancD2 avec la protéine BRCA1 
(associée à la forme héréditaire du cancer du 
sein) ainsi que d’autres observations, suggèrent 
le rôle de ce complexe dans la réparation par 
recombinaison des ruptures double brun de 
l’ADN (Garcia-Higuera et al., 2001). Les deux 
sous-unités B et D1, non encore identifiées, 
contiennent une mutation biallélique en BRCA2 
et exprime une protéine BRCA2 tronquée 
(Howlett et al. 2002). Ces observations relient 
l'AF et les gènes BRCA1 et BRCA2 au même 
système. De plus l’une des protéines FANCC, 
localisée partiellement dans le cytoplasme 
jouerait un rôle dans le contrôle des voies de 
l’apoptose induite par l’interféron gamma et le 
TNF alpha (Rosselli et al. 1992, 1994, Bagnara 
et al. 1993). Cette protection des cellules 
hématopoïétique se produirait par l’intervention 
du gène FANCC en réponse aux dommages 
oxydatifs.(Kruyt et al 1998, 2000, Rousset et al. 
2002). 
Des délétions interstitielles du bras long du 
chromosome 9 (9q) chevauchant le locus 
FANCC ont été rapportées. La perte somatique 
d’un ou de deux allèles de gènes FANC pourrait 
prédisposer à la transformation maligne chez 
des individus non-AF ou chez des porteurs 
hétérozygotes AF. 

Tableau 1 : Caractéristique des gènes FANC (Moustacchi et Papadopoulo, 2001)  
Gènes  Localisation Exons  Protéine (kDa) Références 
FANCA 16q24.3  40  1455  Loe Ten Foe et al. 1996 
FANCB ? ? ?  
FANCC  9q22.3  14 588 Strathdee et al. 1992 
FANCD2 3p25 44 1451 (155/162) Timmers et al. 2001 
FANCE 6p21-22 10 536 De Winter et al. 2000a 
FANCF 11p15  1  374 De Winter et al. 2000b 
FANCG-XRCC9  9p13  14 622 De Winterb et al. 1998 

Conseil génétique 
Classique des maladies autosomiques 
récessives. 
 

Diagnostic prénatal 
Il est possible d’examiner la sensibilité  aux 
agents pontants de cellules amniotiques 
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prélevées chez les mères hetérozygotes 
obligatoires.  

Questions non résolues 
Il manque encore une vision unificatrice précise 
des événements biochimiques en cause dans 
l’AF. La fonction des différents gènes FANC 
reste inconnue. La similitude globale des 
phénotypes cliniques et surtout cellulaires laisse 
penser que ces protéines participent à un même 
réseau métabolique majeur. 
Une corrélation stricte entre la gravité de la 
maladie et les gènes en cause ou le type de 
mutation dans ces gènes n’est pas évidente à ce 
jour, même si il a été noté que les patients 
porteurs de mutations IVS ou celle de l’exon 14 
du gène FANCC ont présentés des anomalies 
hématologiques et une fréquence plus élevée de 
LAM. 
Il n’est pas exclu que les gènes FANC jouent un 
rôle spécifique dans l’apparition des LAM. 
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