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Principaux	signes	cliniques	

•  1/300	000	naissances	
•  Fréquence	des	hétérozygotes:	1/300	
•  1ère	cause	d’aplasie	médullaire	

consJtuJonnelle	
•  PrédisposiJon	aux	cancers	

•  Pancytopénie	sévère	et	progressive	
entre	5	et	15	ans	

•  Triade	clinique:	
–  Retard	staturo-pondéral	modéré		
–  Signes	cutanés	
–  Dysmorphie	et	malformaJons	chez	

¾	des	paJents	
	

Anomalies	cutanées	 40	%	

Anomalies	du	rayon	radial	 49	%	

Autres	anomalies	squeleKques	 8	%	

microcéphalie	 20	%	

MalformaJons	urinaires	 20	%	

MalformaJons	génitales	 25	%	

Anomalies	des	oreilles	 10	%	

MalformaJons	cardio-vasculaires	 ND	

MalformaJons	digesJves	 7	%	

Anomalies	du	SNC	 3	%	

Dysmorphie	faciale	 2	%	

Lanneaux et al., Arch Pediatr ,2012 

Très	grande	hétérogénéité	clinique	et	
géné7que	
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Gènes	FANC	

 Soulier, Hematology, 2011 

Gène	 Localisation	 Prévalence	
FANCA	 16q24	 65%	
FANCB	 Xq22	 2%	
FANCC	 9q22	 10%	
FANCD1 (BRCA2)	 13q12	 2%	
FANCD2	 3p25	 3%	
FANCE	 6p21	 3%	
FANCF	 11p15	 2%	
FANCG	 9p13	 10%	
FANCI	 15q25	 1%	
FANCJ	 17q22	 2%	
FANCL	 2p16	 0,2%	
FANCM	 14q21	 0,2%	
FANCN (PALP2)	 16p21	 0,6%	
FANC0 (RAD51C)	 17q22	 0,5%	
FANCP (SLX4)	 16p13.3	 0,5%	
FANCQ 16p13.12 2 patients 
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Tests	biologiques	

Test	de	référence	:	analyse	des	
cassures	chromosomiques	en	présence	
d’agents	de	pontage	d’interbrins	d’ADN,	
sur	prélèvement	de	sang	

!

Puis:	
•  Test	de	mono-ubiquitna7on	de	FANCD2	à	

parJr	de	fibroblastes	:	
	

	
																																			
	 	 		

	

•  Biologie	moléculaire:	
–  	Complexe	FA	core:	étude	par	ordre	de	

fréquence	de	FANCA	puis	FANCG,	
FANCC…	

–  Dans	certains	groupes	ethniques:	
mutaJons	fondatrices	

	
www.atlasgeneticsoncology.org 
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Série	fœtale	

Cas	index	
•  10	familles	
•  9	fœtus,	1	nouveau-né	
•  Sexe	M/F:		5/5	
•  13	à	34	SA	
•  Issue	de	grossesse:	

–  8	IMG	
–  1MFIU	
–  1	naissance	à	34	SA	et	décès	à	J4	

•  Diagnos7c	de	maladie	de	
Fanconi:	8/10	
–  7	PSF	
–  1	séquençage	

	

Total	avec	fratries	
•  14	fœtus,	1	nouveau-né	
•  Sexe	M/F:		9/6	
•  4	fratries,	5	fœtus:	

–  4	IMG	
–  1	MFIU	

•  Diagnos7c	de	maladie	de	
Fanconi	à	la	1ère	récidive:	2/10	
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Présenta7on	des	10	cas	index	

Signes	d’appel	
échographiques	

Nombre	 PSF	 Issue	de	la	
grossesse	

terme	

An.	rayon	radial	isolées	
et	bilatérales	

3	 3	 IMG	 15,	17	et	34	SA	

An.	rayon	radial	bilat	
+	1	autre	signe	
	

3	
	

2	
	

IMG	 13,18	et	25	SA	

An.	rayon	radial		
et	malforma7ons	

1	 1	
naissance	

Accouchement	
prématuré		
décès	J4	

34	SA	

DilataJon	ventriculaire	
cérébrale	

1	 0		 IMG	 23	SA	

Anasarque	 1	 1	 IMG	 28	SA	

RCIU	et	oligoamnios	 1	 0	 MFIU	 24	SA	
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Dysmorphie	faciale	?	

Anomalies	Oreilles:	8	
Rétrogna7sme:	5	
FP	courtes:	5	

Hypertélorisme:2	
Fente	pala7ne:	2	

Sténose	choanale:	1	

SOFFOET 20/01/2017 

L. LOEUILLET



Anomalies	du	rayon	radial	
Absentes:	2			

Unilatérales:	1		
bilatérales	symétriques	(6/12),	bilatérales	asymétriques	(6/12),	

Radius	normal:	6/15	
anomalies	du	pouce	13/15	

anomalies	du	rayon	radial	sans	autre	anomalie:	3		
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Autres	anomalies	du	squeleje		
rachis:	4	(sacrum:	3,	cervicales:1)	

autres	os	longs:	4	(cubitus:	3,	humérus:	1)		
doigts:	3	(an	2e	doigt),	orteils:	2	
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Anomalies	rénales	(8/13)	
	
	

agénésie	unilatérale	(5),	rein	en	fer	à	cheval	(1),	malposiJon	(3),	
hypoplasie	(1),	anomalies	urétérales	(2)	
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Anomalies	digesJves	
	

imperforaJon	anale	(4),	atrésie	oesophagienne	(3/13),	sténose/atrésie	
duodénale	(4/13)	
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Anomalies	cardiaques	(2/13)	

-	Hypoplasie	de	la	voie	d’éjec7on	gauche	

-	Artère	sous-clavière	droite	rétro-oesophagienne	
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Autres	signes	

-  anomalies des OGE (2, fratrie) 
-  anasarque (1/15) 
-  tumeur (1/13) 
-  cytomégalie surrénalienne (2) 
-  Antécédents familiaux de néoplasie 
   (1 fratrie) 
 

Microphtalmie (5) Mélanodermie (2, fratrie) Hydrocéphalie (3) 
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Série	foetale	

0
1
2
3
4
5

3	isolées	
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cas	 V	 A	 C	 TE	 R	 L	 H	 RCIU	 D	 FP	 M	 Autre	 GENE	

1	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 FANCB	

2	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 FANCL	

3	 +	 FANCA	

4	 +	 +	 +	 +	 +	 FANCC	

5	 +	 +	 +	 +	 FANCA	

6	 +	 id	

7	 id	

8	 ND	 ND	 ND	 +	 orteils	 FANCA	
	

9	 +	 +	 +	 +	 +	

10	 +	 Cerveau	5e	p		

11	 	
	
ND	 ND	 ND	 +	 +	 Anasarque	-orteils	

mélanodermie	
FANCD1/BRCA2	

12	 +	 Tumeur	cérébrale	
mélanodermie	

id	

13	 +	 +	 +	 +	 +	 FANCD1/BRCA2	

14	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 OGE	
arhinencéphalie	

FANCD1/BRCA2	
	

15	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 OGE	
arhinencéphalie	

id	

Série	fœtale	
FANCA:	3	familles,	FANCD1:	3	familles,		

FANCB,	FANCC,	FANCL	:	1	cas	
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Alter,	Rosenberg	Mol	Syndr,	2013	

Génotypes	FA	et	FA	VATER	

FA	VATER	

A	

A	B	

B	C	

D1	
D2	

FA	VATER	FA	

Complexe	
	FA	core		

D2,	I	

Protéines	
	d’aval	
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Maladie	de	Fanconi	en	anténatal	

Agénésie	
radiale	

1er	trimestre	

Associa7on	
VACTERL-H		
Fanconi	?	

Suspicion		
post-IMG	

Antécédents familiaux 
Consanguinité 

Ethnie 
tératogènes 

T18, T13, anneau du 13,  
del 13q, del 4q,  

trisomie 10 en mosaïque,  
TAR 
 

Diagnostics différentiels 

 
PSF 

cassures chromosomiques  
(Fanconi, Roberts),  

plaquettes fœtales (TAR) 
Anémie  

 

TAR, Holt-Oram,Roberts 
Cornelia de Lange 

Caryotype-CGH 

5	
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		Maladie	de	Fanconi	en	anténatal	
	

Agénésie	
radiale	

1er	trimestre	

Associa7on	
VACTERL-H		
Fanconi	?	

Suspicion		
post-IMG	

4	

Should	chromosome	breakage	studies	be	performed	in	pa7ents		
with	VACTERL	associa7on	?	
	
Hydrocéphalie	
VACTERL		avec	anomalies	radiales	

	RCIU	
	Microcéphalie	
	PigmentaJon	
	Microphtalmie	

	

Faivre	and	al,	Am	J	Med	Genet	A,	2005	

Et	en	prénatal	?……	
	
RecommandaJons	?	
Eléments		prédicJfs	?	
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Maladie	de	Fanconi	en	anténatal	
	

Agénésie	
radiale	

1er	trimestre	

Associa7on	
VACTERL-H		
Fanconi	?	

Suspicion		
post-IMG	

X	

Alter,	Rosenberg	Mol	Syndr,	2013	

Bojo	LD,	1997	

«	VATER	»	
VAR	
ATR	
VTR	

«	FA	VATER	»	
CRL	
VRL	
ARL	
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		Maladie	de	Fanconi	en	anténatal	
	

Agénésie	
radiale	

1er	trimestre	

Associa7on	
VACTERL-H		
Fanconi	?	

Suspicion		
post-IMG	

•  Antécédents	familiaux	et	obstétricaux	
•  Phénotype	VACTERL-H:	maladie	de	Fanconi	

jusqu’à	preuve	du	contraire	
•  signes	«	addiJonnels	»:	dysmorphie,	RCIU,	

microcéphalie,	microphtalmie,	anomalies	de	
pigmentaJon	cutanée	

•  SituaJons	parJculières:	anasarque,	tumeur	
•  ADN	fœtal	+++	
•  Comment	faire	le	diagnosJc	?	

–  biopsie	cutanée	et	tests	sur	fibroblastes?	
–  Place	du	séquençage	NGS	ciblé	FANC		2	
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CONCLUSION	

•  ProblémaJque	en	anténatal	
– Rare	mais	impact	du	diagnosJc	
– PSF:	cassures	chromosomiques	
– Biochimie,	culture	de	fibroblastes:		FANCD2	

•  RecommandaJons	
•  Suspicion	en	post	–	IMG:		séquençage	haut	
débit?	SOFFOET 20/01/2017 
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