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Anemia Fanconiego (FA) jest rzadką chorobą genetyczną wywołaną mutacjami w genach, któ-
rych produkty białkowe zaangażowane są w ważne procesy zachodzące w komórce, takie jak: 
replikacja, kontrola cyklu komórkowego oraz naprawa uszkodzeń DNA. Charakteryzuje się: 
wadami wrodzonymi, niewydolnością szpiku oraz zwiększoną predyspozycją do nowotworów. 
Objawy fenotypowe, obecne u około 75% chorych, najczęściej obejmują nieprawidłowości: ni-
skorosłość, małogłowie, wady kciuka i promieniowej strony kończyn górnych, zaburzenia pig-
mentacji skóry, wady układu pokarmowego i moczowo-płciowego. Postępująca niewydolność 
szpiku pojawia się w pierwszej dekadzie życia, często początkowo z leukopenią lub małopłyt-
kowością. Najczęstszymi nowotworami występującymi u chorych z FA są: zespoły mielodyspla-
styczne (MDS) i ostra białaczka szpikowa oraz guzy lite głowy i szyi, skóry, przewodu pokarmo-
wego i układu moczowo-płciowego. 
Dotychczas zidentyfikowano 22 geny anemii Fanconiego (FANC). Ich loci znajdują się na chro-
mosomach autosomalnych, poza FANCB umiejscowionym na chromosomie X. Produkty biał-
kowe tych genów biorą udział w ścieżce zwanej szlakiem anemii Fanconiego, która reguluje 
działanie systemów naprawy uszkodzeń DNA.
Diagnostykę anemii Fanconiego rozpoczyna się od badania różnicującego zespoły niesta-
bilności chromosomowej – testu z mitomycyną C (MMC) lub z diepoksybutanem (DEB),  
w których u chorych z anemią Fanconiego obserwuje się liczne złamania i pęknięcia chromoso-
mów oraz charakterystyczne figury promieniste.
W celu wykrycia mutacji leżącej u podłoża anemii Fanconiego stosuje się metody molekularne. 
Badaniem z wyboru jest analiza DNA metodą sekwencjonowania następnej generacji (NGS). 

niestabilność chromosomowa, niewydolność szpiku, związki sieciujące DNA, mitomycyna C, geny FANC

Fanconi anemia (FA) is a rare genetic disease caused by mutations in genes whose protein prod-
ucts are involved in important cell processes such as replication, cell cycle control and repair of 
DNA damage. FA is characterized by congenital malformations, bone marrow failure and high 
risk of cancer. Phenotypic symptoms, present in about 75% of patients, most often include such 
abnormalities as short stature, microcephaly, thumb and radial side of the limb defects, abnor-
mal skin pigmentation, gastrointestinal and genitourinary defects. Progressive bone marrow 
failure occurs in the first decade of life, often initially with leukopenia or thrombocytopenia. 
The most common cancers occurring in patients with FA are myelodysplastic syndromes and 
acute myeloid leukemia, as well as solid tumors of the head and neck, skin, gastrointestinal 
system and genitourinary system.
So far, 22 genes of Fanconi anemia (FANC) have been identified, which are located on the auto-
somal chromosomes, except for FANCB, which is located on the X chromosome. Protein prod-
ucts of FANC genes are the elements of Fanconi anemia pathway, which regulates DNA damage 
repair systems.
Genetic diagnostics of Fanconi anemia should start by testing crosslinking agents: mitomycin  
C (MMC) or diepoxybutane (DEB) assuring differential diagnosis of chromosome instability syn-
dromes. In patients with Fanconi anemia, an increased number of chromosomal gaps and breaks 
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u 1 na 300 osób, przy czym u mieszkańców południo-
wej Afryki częstość wynosi 1 na 80, a u mieszkańców  
Stanów Zjednoczonych 1 na 181 osób. Najczęściej wystę-
pującymi podtypami są: FANCA (60–70%), FANCC (14%)  
i FANCG (10%) [67].

Na poziomie komórkowym u pacjentów z FA obserwuje 
się zwiększoną wrażliwość na środki sieciujące DNA, np. 
mitomycynę C (MMC) lub diepoksybutan (DEB), objawia-
jącą się łamliwością chromosomów oraz obecnością cha-
rakterystycznych struktur powstałych w wyniku łączenia 
się niehomologicznych chromosomów, tzw. figur radial-
nych (promienistych). Niestabilność chromosomowa 
wywołana jest defektem białek FA, które uczestniczą  
w procesach naprawy DNA, takich jak: naprawa 
przez wycięcie nukleotydu (NER – nucleotide excision 
repair), synteza DNA z ominięciem miejsca uszkodzenia  
(TLS – translesion synthesis), naprawa błędnie sparowanych 
zasad (MMR – mismatch repair) oraz rekombinacja homo-
logiczna (HR – homologous recombination) [20, 37, 38, 65].

SZLAK ANEMII FANCONIEGO

Uszkodzenia DNA wywołane związkami sieciującymi są naj-
bardziej niebezpieczne dla komórki, ponieważ powodują 
zatrzymanie widełek replikacyjnych oraz zaburzają inte-
gralność DNA. Szlak anemii Fanconiego zaczyna działać  
w odpowiedzi na uszkodzenia genomu i jest ściśle związany 
z procesami naprawy DNA [11, 21, 79]. Główną jego funkcją 
jest usuwanie z DNA międzyniciowych wiązań krzyżowych 
(ICLs – DNA interstrand crosslinks), wprowadzanych przez 
czynniki sieciujące [67].

Spośród zidentyfikowanych dotychczas 22 białek FA, dzie-
więć (FANCA, FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL, 
FANCM i FANCT) tworzy tzw. kompleks jądrowy, niezbędny 
do monoubikwitynacji podstawowego białka niedokrwisto-
ści Fanconiego, FANCD2, tworzącego heterodimer z FANCI 
(kompleks ID2) podczas fazy S cyklu komórkowego, a także 
w odpowiedzi na uszkodzenia DNA indukowane związkami 
sieciującymi, promieniowaniem UV czy jonizującym [10]. 

as well as specific radial structures are observed. In order to detect a mutation underlying  
Fanconi anemia, molecular techniques should be used, preferentially next generation sequen-
cing (NGS). 

chromosomal instability, bone marrow failure, crosslinking agents, mitomycin C, FANC genes
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Anemia Fanconiego (FA) (OMIM 227560) jest rzadką chorobą 
genetyczną, zaliczaną do zespołów niestabilności chro-
mosomowych oraz wrodzonych zespołów niewydolności 
szpiku, wywołaną przez mutacje w jednym z 22 zidentyfi-
kowanych dotychczas genów FANC: FANCA, FANCB, FANCC, 
FANCD1 (BRCA2), FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG (XRCC9), 
FANNCI (KIAA1794), FANCJ (BRIP1), FANCL (PHF9), FANCM 
(KIAA1596), FANCN (PALB2), FANCO (RAD51C), FANCP (SLX4), 
FANCQ (ERCC4), FANCR (RAD51), FANCS (BRCA1), FANCT 
(UBE2T), FANCU (XRXX2), FANCV (MAD2L2/REV7) i FANCW 
(RFWD3). Wszystkie geny FA zlokalizowane są na autoso-
mach, z wyjątkiem FANCB, który mieści się na chromoso-
mie X (tabela 1) [15, 19, 80, 82, 86]. 

W 1927 r. ukazał się pierwszy opis pacjentów z anemią Fan-
coniego. Szwajcarski pediatra Guido Fanconi opisał rodzinę, 
w której trzech braci z wadami wrodzonymi (niskorosłość, 
hipogonadyzm i hiperpigmentacja skóry) zmarło na skutek 
anemii złośliwej. W 1964 r. wykazano, że tego typu zaburze-
nia wynikają z niestabilności chromosomowej i wiążą się  
z niewydolnością szpiku kostnego i predyspozycją do 
nowotworów [25].

Wiele rzadkich chorób genetycznych człowieka, dziedzi-
czonych w sposób autosomalny recesywny, charakteryzuje 
zwiększona wrażliwość na czynniki mutagenne, np.: promie-
niowanie ultrafioletowe (UV), promieniowanie jonizujące 
(IR) czy związki sieciujące DNA (DNA cross-linking agents), 
takie jak mitomycyna C (MMC). Do chorób tych, oprócz ane-
mii Fanconiego, zalicza się m.in. xeroderma pigmentosum, 
zespół Blooma, zespół Wernera i zespół Nijmegen. Wspólną 
ich cechą jest niestabilność chromosomowa, która powoduje 
nagromadzenie zmian genetycznych, transformacji komó-
rek i rozwoju nowotworów [17, 20, 41, 53, 60, 73, 80, 84].

Częstotliwość występowania FA w ogólnej popu-
lacji wynosi około 1 na 160 000–360 000 żywych 
urodzeń, jednak może być wyższa w niektórych gru-
pach etnicznych. Nosicielstwo stwierdza się średnio  
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Do prawidłowego przebiegu procesu monoubikwityna-
cji, aktywującego heterodimer ID2, niezbędna jest także 
obecność enzymu E2, sprzęgającego ubikwitynę (UBE2T), 
który bierze udział w usuwaniu ICLs i jest również związany  
z ochroną komórek przed aberracjami chromosomowymi 
indukowanymi związkami sieciującymi DNA [16, 30, 35, 55] 
(ryc. 1).

Aktywny, monoubikwitynowany heterodimer FANCD2 
/FANCI wiąże się z chromatyną i tworzy tzw. foci, kompleksy 
białek naprawczych, które po wyznakowaniu przeciwciałami  
są widoczne w mikroskopie fluorescencyjnym jako świe-
cące punkty [68]. Utworzenie heterodimeru ID2 jest nie-
zbędne do przebiegu kolejnych etapów szlaku FA, takich 
jak cięcie nukleolityczne czy synteza uszkodzonej nici. 

Tabela 1. Lokalizacja i tryb dziedziczenia genów FANC [15, 57, 80]

Nazwa genu Częstotliwość chorych Locus Tryb dziedziczenia Funkcja białka

FANCA 60–70% 16q24 AR białko kompleksu jądrowego, partner FANCG

FANCB ~2% Xp22.31 XLR białko kompleksu jądrowego, partner FANCL

FANCC ~14% 9q22.3 AR białko kompleksu jądrowego, partner FANCE

FANCD1 (BRCA2) ~3% 13q12.3 AR udział w HR, wiązanie i transport RAD51

FANCD2 ~3% 3p25.3 AR
centralne białko szlaku FA, podlegające 
monoubikwitynacji z udziałem białek kompleksu 
jądrowego, niezbędne w procesie HR

FANCE ~3% 6p21.3 AR białko kompleksu jądrowego

FANCF ~2% 11p15 AR
białko kompleksu jądrowego, wymagające do 
aktywacji między innymi FANCA, FANCC i FANCE

FANCG (XRCC9) ~10% 9p13 AR białko kompleksu jądrowego, partner FANCA

FANCI (KIAA1794) ~1% 15q25-26 AR
partner FANCD2 w kompleksie ID2 ulegającym 
procesowi monoubikwitynacji w odpowiedzi na 
uszkodzenie DNA

FANCJ (BRIP1) ~2% 17q22.3 AR
5’-3’ helikaza współdziałająca z BRCA1  
w naprawie podwójnych pęknięć DNA (DSBs)

FANCL (PHF9) ~0.2% 2p16.1 AR
ligaza E3 ubikwityny odpowiedzialna za 
monoubikwitynację białek kompleksu ID2

FANCM (Hef) ~0.2% 14q21.3 AR translokaza

FANCN (PALB2) ~0.7% 16p12.1 AR partner BRCA2 biorący udział w tworzeniu RAD51

FANCO (RAD51C) ~0.2% 17q25.1 AR udział w HR

FANCP (SLX4) ~0.2% 16p13.3 AR
podjednostka endonukleazy, regulacja procesu 
wycinania ICLs

FANCQ (ERCC4) ~0.2% 16p13.12 AR endonukleaza naprawcza XPF, tnąca DNA 

FANCR (RAD51) ~0.1% 15q15.1 AD udział w HR

FANCS (BRCA1) ~0.1% 17q21.31 AR udział w HR

FANCT (UBE2T) ~0.1% 1q32.1 AR
białko kompleksu jądrowego, enzym E2 
sprzęgający ubikwitynę

FANCU (XRXX2) ~0.1% 7q36 AR udział w HR

FANCV (MAD2L2/REV7) ~0.1% 1p36 AR polimeraza translacyjna

FANCW (RFWD3) ~0.1% 16q23.1 AR
ligaza E3 ubikwityny, regulująca obrót RPA  
i RAD51 podczas HR i naprawy IC

AD – dziedziczenie autosomalne dominujące, AR – dziedziczenie autosomalne recesywne, LR – dziedziczenie recesywne sprzężone z chromosomem X, HR – homologiczna rekombinacja,   
SBs – podwójne pęknięcia DNA, ID2 – heterodimer FANCD2/FANCI, ICLs – międzyniciowe wiązania krzyżowe, XPF – synonim FANCQ, RPA – białko replikacyjne.
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Dwa białka FA, FANCP (SLX4) i FANCQ (ERCC4/XPF), tworzą 
kompleks, w którym endonukleaza XPF (FANCQ) wykonuje 
nacięcia w celu „odczepienia” ICLs. Usunięcie ICLs pozwala 
polimerazie translacyjnej FANCV (REV7) na naprawę jed-
nej nici, którą można następnie wykorzystać do naprawy 
drugiej nici z użyciem rekombinacji homologicznej.  
Na końcu szlaku FA włączają się białka homologicznej rekom-
binacji, takie jak: FANCD1(BRCA2), FANCR(RAD51), FANCS 
(BRCA1), FANCJ (BRIP1), FANCN(PALB2), FANCO (RAD51C)  
i FANCU (XRCC2), kończąc naprawę. Ten ostatni etap jest 
regulowany przez ligazę ubikwityny E3, czyli FANCW 
(RFWD3) [80].

CECHY KLINICZNE FA

Pacjenci z FA prezentują szerokie spektrum fenotypów; 
od pełnej do minimalnej ekspresji fenotypowej (tabela 2).  
Do objawów fenotypowych anemii Fanconiego należą: 
niski wzrost, dysmorfia twarzy, wady w budowie kciuka 
i strony promieniowej kończyn górnych, zaburzenia pig-
mentacji skóry, opóźnienie rozwoju psychoruchowego  
i intelektualnego.  Jednak u niektórych chorych poszcze-
gólne wady czy cechy dysmorficzne mogą być nieobecne, 
a rozwój intelektualny może przebiegać prawidłowo. 
Nie wiadomo, co jest przyczyną tak dużej zmienności 
ekspresji. Może nią być typ i lokalizacja mutacji w obrę-
bie któregoś z genów FANC, epigenetyczne hamowanie 
/pobudzanie ekspresji genów, oddziaływanie wariantów 
polimorficznych innych genów, i in. [23, 27, 40, 54, 72, 88].

Pierwszym objawem hematologicznym u chorych na FA 
jest małopłytkowość lub leukopenia ujawniające się mię-
dzy 8. a 10. rokiem życia. Niewydolność szpiku kostnego 

ostatecznie pojawia się u około 90% osób dotkniętych tą 
chorobą, niezależnie od postępu choroby i wieku rozpozna-
nia. U 75% chorych na FA aplazja szpiku jest stwierdzana  
w pierwszej dekadzie życia [32, 68, 87].

Do tej pory nie opisano pacjentów z mutacją w genach 
FANCO/RAD51C i FANCS/BRCA1 skojarzoną z niewydolno-
ścią szpiku, dlatego te podtypy choroby zaliczane są do 
zespołów podobnych do niedokrwistości Fanconiego 
(Fanconi anemia-like) [11].

Pacjenci z FA wykazują zwiększoną podatność na nowotwory. 
Chorzy z bialleliczną mutacją w genach FANCD1(BRCA2)  
lub FANCN(PALB2) mają wysokie ryzyko (około 500-krotnie 
wyższe niż w ogólnej populacji) zachorowania na ostrą bia-
łaczkę szpikową (AML) i nowotwory germinalne (medul-
loblastoma, neuroblastoma i guz Wilmsa), zazwyczaj  
w pierwszych latach życia [33, 71, 81, 83]. 

U pacjentów z pozostałymi podtypami choroby występują: 
AML, nowotwory płaskonabłonkowe, szczególnie głowy 
i szyi, przełyku i narządów rozrodczych oraz nowotwory 
wątroby. Przy czym, w porównaniu ze zdrową populacją, 
ryzyko zachorowania na wszystkie guzy lite jest 50-krot-
nie wyższe, a na ww. nowotwory 100–1000-krotnie wyższe  
[2, 3, 22, 39, 52, 68]. 

W diagnostyce cytogenetycznej nowotworów złośliwych poja-
wienie się niektórych aberracji klonalnych może być związane 
z szybszym postępem choroby lub cięższym jej przebiegiem. 
Do najczęściej występujących klonalnych aberracji chromo-
somowych w komórkach szpiku u chorych z AML lub MDS 
(zespół mielodysplastyczny) na podłożu FA należą: duplikacje 

Tabela 2. Rodzaj i częstotliwość występowania wad wrodzonych różnych układów w anemii Fanconiego (według częstotliwości występowania)

Narząd/układ/cecha Nieprawidłowości
Częstotliwość występowania  
u chorych z FA [%]

Wzrost
niskorosłość, niedobór hormonu wzrostu, IUGR  
(wewnątrzmaciczne zahamowanie wzrostu płodu)

60

Skóra hiperpigmentacja, plamy café-au-lait 55

Kończyny górne
brak lub hipoplazja kciuka i kości promieniowej,  
dodatkowy kciuk, braki kości śródręcza

43

Inne wady układu kostnego małogłowie, skolioza 43

Gonady męskie
niedorozwój narządów płciowych zewnętrznych, wnętrostwo,  
spodziectwo, mikropenis, obniżona płodność

32

Narząd wzroku małoocze, hipoteloryzm, fałd nakątny, zaćma, astygmatyzm 23

Układ moczowy
ektopowe, podkowiaste, hypoplastyczne lub dysplastyczne nerki,  
podwójne moczowody

21

Układ krążenia wrodzone wady serca 11

Układ pokarmowy niedrożność jelit, przetoka tchawiczo-przełykowa 11

Narząd słuchu nieprawidłowy kształt małżowiny usznej, głuchota 9

Gonady żeńskie zaburzenia miesiączkowania, obniżona płodność 3
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i triplikacje długiego ramienia chromosomu 1, naddatki frag-
mentów długiego ramienia chromosomu 3, delecje długiego 
ramienia chromosomu 7, delecje długiego ramienia chromo-
somu 5, delecje długiego ramienia chromosomu 11, rearanżacje 
krótkiego ramienia chromosomu 6 oraz trisomie chromoso-
mów 8 i 21. Znaczenie kliniczne tych aberracji w komórkach 
somatycznych nie zostało jeszcze dokładnie wyjaśnione, z 
wyjątkiem amplifikacji w regionie 3q26-q29, obejmującym 
onkogeny: SOX2, ECT2, PRKCI i PIK3CA, która jest związana ze 
zwiększonym ryzykiem progresji MDS do AML oraz wystąpie-
niem raka płaskonabłonkowego głowy i szyi, a w konsekwen-
cji złym rokowaniem dla pacjenta z FA [8, 18, 29, 34, 47, 48]. 
Monoalleliczne mutacje w FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, 
FANCN/PALB2, FANCO/RAD51, FANCP/SLX4 i FANCQ/XPF 
są u nosicieli FA powiązane ze zwiększonym ryzykiem 
raka piersi i jajnika, o wielkości zależnej od typu mutacji  
[9, 56, 74].

DIAGNOSTYKA FA

Diagnostyka anemii Fanconiego powinna być wykony-
wana w wyspecjalizowanych ośrodkach i laboratoriach. 
Międzynarodowa Fundacja na rzecz anemii Fanconiego  

(International FA Research Fund) wprowadziła wytyczne 
dotyczące wskazań do przeprowadzania badań genetycz-
nych w kierunku FA obejmujące [87]:

Kryteria główne:

(I) Rodzeństwo z FA;

(II) Anemia aplastyczna;

(III) Charakterystyczne wady wrodzone, szczególnie wady 
kciuka lub promieniowej strony kończyn, wady nerek, 
małoocze, małogłowie, plamy café-au-lait, cechy zespołu 
VACTERL-H, takie jak przetoka tchawiczo-przełykowa, nie-
drożność odbytu i inne;

(IV) Spontaniczne złamania chromosomów;

(V) Pierwotny MDS (w młodym wieku);

(VI) Pierwotna AML (w młodym wieku);

(VII) Nietypowa odpowiedź na chemio- i radioterapię;

Ryc. 1. Szlak anemii Fanconiego (Ub – ubikwitynacja). Opis w tekście
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(IV) Przedwczesne wygasanie czynności jajników <30. r.ż.;

(V) Zmniejszona rezerwa jajnikowa;

(VI) Guzy mózgu <5. r.ż.;

(VII) Guz Wilmsa <4. r.ż.;

(VIII) Niewyjaśniona obecność hemoglobiny płodowej HbF; 

(IX) Niepłodność męska lub żeńska;

(X) Gruczolaki wątroby i wątrobiaki. 

Wczesne wykrycie FA pozwala na odróżnienie jej od innych 
chorób układu krwiotwórczego, takich jak: ciężka anemia 
aplastyczna innego typu, zespoły mielodysplastyczne czy 
ostra białaczka szpikowa, a także na zastosowanie sperso-
nalizowanej terapii oraz objęcie chorych i ich rodzin opieką 
specjalistów m.in. z zakresu: pediatrii, hematologii, onkolo-
gii i genetyki [1].

Potrzeba poznania pełnego spektrum cech klinicznych, 
komórkowych i molekularnych pacjentów z FA, stanowiła 
podstawę do utworzenia w 1982 r. rejestru IFAR (Interna-
tional Fanconi Anemia Registry), który do dzisiaj funkcjo-
nuje jako centralne repozytorium informacji klinicznych  
i genetycznych, a także jako bank materiału genetycznego 
osób z FA [6].

ANALIZA KOMPLEMENTACYJNA

Bardzo rzadkie występowanie anemii Fanconiego połą-
czone z dużym zróżnicowaniem fenotypowym pacjentów, 
utrudniało zbadanie jej podłoża genetycznego. Pierwszym 
podejściem do klasyfikacji pacjentów z anemią Fanconiego 
była analiza komplementacyjna. 

Metoda polega na fuzji komórek pacjenta z referencyjną 
linią komórkową (wyprowadzoną w laboratorium od 
pacjenta z określonym już genotypem) i obserwacji, czy 
powstałe w ten sposób hybrydy odzyskują na drodze kom-
plementacji oporność na MMC. W przypadku fuzji dwóch 
komórek, w których uszkodzony jest ten sam gen, hybryda 
nadal wykazuje wrażliwość na MMC, wskazując, że obie 
tworzące ją komórki należą do tej samej grupy komplemen-
tacyjnej (ryc. 2) [14, 77].

ANALIZA CYTOGENETYCZNA – TEST ŁAMLIWOŚCI 
CHROMOSOMÓW

Test łamliwości chromosomów polega na analizie częstotli-
wości i występowania spontanicznych oraz indukowanych 
złamań chromosomów w hodowli z MMC lub DEB. Test 
jest uważany za „złoty standard” w diagnostyce FA, opiera 
się na zjawisku nadwrażliwości komórek FA na związki  
sieciujące DNA, pod wpływem których dochodzi do powsta-
nia licznych pęknięć chromosomów (gap), złamań chro-
matyd (chtb), złamań chromosomów (chrb), fragmentów 
acentrycznych (ace) oraz typowych dla FA figur tri-, tetra- 

(VIII) Nowotwory typowe dla FA w nietypowym wieku;

(IX) Historia rodziny obciążona występowaniem FA lub 
nowotworów (np. rak piersi).

Kryteria pomocnicze:

(I) Cytopenia;

(II) Makrocytoza niezależna od niedoboru witaminy B12  
i kwasu foliowego;

(III) Nowotwory wątroby; 

Ryc. 2. Schemat analizy komplementacyjnej komórek chorych na anemię 
Fanconiego, nadwrażliwych na mitomycynę C (MMC). W wyniku połączenia komórek 
chorych pochodzących z dwóch różnych grup komplementacyjnych (FA-1 i FA-2) 
powstaje hybryda wykazująca prawidłowy fenotyp. W wyniku fuzji komórek chorych 
należących do tej samej grupy komplementacyjnej (FA-2 i FA-3) powstaje hybryda, 
która zachowuje nadwrażliwość na MMC [38]

Ryc. 3. Aberracje chromosomowe wyindukowane przez MMC w hodowli limfocytów 
pacjenta z FA. Duże strzałki – figury tetraradialne, małe strzałki – pęknięcia  
i złamania chromosomów
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(kontrola) oraz przy wzrastającym stężeniu MMC (50 nM, 
150 nM i 300 nM) lub przy stałym stężeniu DEB, 0,1 µg/ml. 
Opracowanie hodowli i przygotowanie preparatów cytoge-
netycznych przeprowadzane jest według standardowych 
procedur. Analiza polega na ocenie ogólnej liczby metafaz 
ze złamaniami chromosomów oraz liczby złamań na meta-
fazę u pacjenta i u osoby kontrolnej. U każdego badanego, 
dla każdego rodzaju hodowli analizowanych jest 50-100 
płytek metafazalnych [5, 59].

U chorych z FA stwierdza się występowanie aberracji 
chromosomowych w 30-100% analizowanych komórek, 
otrzymanych po hodowli ze środkiem sieciującym DNA,  
np. MMC lub DEB [59, 70].

i multiradialnych, spowodowanych niehomologicznym 
łączeniem się chromosomów (ryc. 3) [32, 59, 62]. 

Materiałem do badań jest krew obwodowa pobrana na 
heparynę litową od pacjenta i od osoby kontrolnej. Infor-
macją niezbędną do rozpoczęcia analizy jest czas, jaki 
upłynął od ostatniego przetoczenia krwi, badania radiolo-
gicznego lub radioterapii u pacjenta. Wymienione działania 
terapeutyczne i diagnostyczne mogą mieć wpływ na sto-
pień łamliwości chromosomów i powodować niemiarodaj-
ność wyniku [59].

W celu analizy łamliwości chromosomów przeprowadzane 
są hodowle limfocytów krwi obwodowej bez MMC/DEB 

Ryc. 4. Algorytm diagnostyki genetycznej FA (na podstawie dostępnej literatury i badań własnych); FA – anemia Fanconiego, AR – dziedziczenie autosomalne recesywne, AD – 
dziedziczenie autosomalne dominujące, aCGH – array Comparative Genome Hybridization, MLPA – Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
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Western-blot z wykorzystaniem przeciwciał swoistych dla 
białka FANCD2. 

Dużą zaletą metody jest niski koszt i krótki czas analizy, 
jednak metoda nie pozwala na ustalenie przynależności 
pacjenta do grupy komplementacyjnej, nie ma również 
zastosowania w diagnostyce mozaikowości somatycznej 
występującej w FA [58, 69].

CYTOMETRIA PRZEPŁYWOWA

W analizie cyklu komórkowego limfocytów za pomocą 
cytometrii przepływowej u chorych z FA obserwuje się 
zwiększoną liczbę komórek zatrzymanych w fazie G2/M 
po hodowli ze związkiem sieciującym DNA, np. MMC lub 
DEB. Test cyklu komórkowego pozwala na diagnostykę róż-
nicową chorych z FA i z innymi zespołami niestabilności 
chromosomowej, np. z zespołem Nijmegen lub Robertsa, 
u których nie wykrywa się podwyższonej frakcji komó-
rek fazy G2. Analiza cyklu komórkowego nie znalazła sze-
rokiego zastosowania w diagnostyce zespołów łamliwości 
chromosomów, ponieważ może dawać fałszywie ujemne 
wyniki u pacjentów z FA, u których rozwinęły się MDS lub 
AML oraz nie wykrywa postaci mozaikowej FA [50].

SOMATYCZNA MOZAIKOWOŚĆ W ANEMII FANCONIEGO

Mianem somatycznej mozaikowości określa się występo-
wanie dwóch lub więcej odrębnych genetycznie popula-
cji komórek somatycznych w danym organizmie. U około 
10–30% chorych z FA obserwuje się mozaikowość soma-
tyczną, która charakteryzuje się pojawieniem komó-
rek, które straciły wrażliwość na związki sieciujące DNA  
w wyniku odwrócenia oddziedziczonej mutacji lub poja-
wienia się mutacji de novo mającej wpływ na zmniejszenie 
lub wyeliminowanie wrodzonego patogennego wariantu 
mutacji [4].

W diagnostyce somatycznej mozaikowości można zasto-
sować test łamliwości chromosomów limfocytów krwi 
obwodowej, w którym obserwowany odsetek prawidło-
wych komórek u niektórych pacjentów może wynosić 
nawet 100%. Obserwuje się także chorych z niskim procen-
tem prawidłowych komórek, u których w wyniku leczenia 
poprawiają się parametry krwi, a w kolejnym badaniu cyto-
genetycznym wykrywa się u nich większą liczbę prawidło-
wych komórek [32].

Jeśli liczba komórek, które utraciły wrażliwość na MMC, jest 
tak wysoka, że wynik testu z MMC z krwi obwodowej jest 
fałszywie ujemny, wskazane jest badanie komórek innego 
listka zarodkowego, np. fibroblastów skóry, w których nie 
ma mozaikowości obecnej w układzie krwiotwórczym  
[4, 31, 43].

Poziom mozaikowości badany we krwi obwodowej nie 
odzwierciedla poziomu mozaikowości w szpiku kostnym 
pacjenta. Oznacza to, że chory, który ma wysoki procent 
prawidłowych komórek we krwi, może mieć bardzo niski 
procent lub w ogóle nie mieć prawidłowych komórek  

Test łamliwości chromosomów nie jest w 100% swoisty  
i inne zespoły niestabilności chromosomowych, np. zespół 
Nijmegen, ataksja-teleangiektazja, zespoły Seckela, Blooma, 
Cornelii de Lange, ligazy 4 (LIG4), Robertsa oraz zespół war-
szawski (Warsaw Breakage syndrome) mogą również obja-
wiać się zwiększoną łamliwością chromosomów [59, 64].

ANALIZA MOLEKULARNA

Międzynarodowe rekomendacje dotyczące diagnostyki 
anemii Fanconiego zalecają rozpoczęcie analizy molekular-
nej od poszukiwania znanych mutacji lub też dużych delecji 
w genie FANCA, ze względu na ich najczęstsze występowa-
nie wśród chorych na FA [32].

Do potwierdzenia rozpoznania FA konieczne jest wykonanie 
badań molekularnych za pomocą techniki NGS (next-gene-
ration sequencing), charakteryzującej się dużą swoistością 
i przepustowością, pozwalającą w krótkim czasie dokładnie 
przeanalizować regiony obejmujące geny związane z ane-
mią Fanconiego i wykrywającą wszystkie znane i nieznane 
mutacje punktowe w regionach objętych panelem NGS 
dla FA. Jeśli zastosowanie paneli nie pozwoli na postawie-
nie rozpoznania, należałoby zastosować badanie całej czę-
ści kodującej genomu (WES = Whole Exome Sequencing). 
Dodatkowymi technikami, jeśli za pomocą NGS nie wykryje 
się mutacji w układzie homozygotycznym lub heterozy-
goty złożonej, są badania cytogenetyczno-molekularne,  
wykrywające duże delecje obejmujące geny FANC, np. tech-
nika MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplifica-
tion) lub aCGH (array Comparative Genome Hybridyzation) 
(ryc. 4) [26, 32, 51, 76].

Obecność „efektu założyciela”, związanego z migra-
cją części populacji macierzystej Homo sapiens na nowe, 
niezamieszkane dotąd tereny i założenie tam odrębnej 
populacji, która często stawała się populacją izolowaną, 
przyczyniła się do ograniczenia liczby swoistych dla tych 
populacji mutacji i w związku z tym – do możliwości zasto-
sowania celowanej diagnostyki genetycznej. Dotyczy to 
np. populacji Żydów aszkenazyjskich, u których wystę-
pują określone mutacje założycielskie (founder mutations)  
w genach FANCC [c.456+4A>T (IVS4)] i FANCD1 (c.6174delT), 
czy Japończyków, z mutacjami założycielskimi w genach 
FANCA (c.2546delC lub c.3720_3724del), FANCC (c.456+4A>T) 
i FANCG (c.307+1G>C lub c.1066C>T). Do tej pory nie opu-
blikowano danych na temat częstotliwości występowania 
poszczególnych mutacji w genach FANC w populacji pol-
skiej [6, 12, 13, 61, 85]. Nie wiadomo więc czy w naszej popu-
lacji istnieją mutacje założycielskie w odniesieniu do FA.

ANALIZA MONOUBIKWITYNACJI FANCD2 METODĄ WESTERN 
BLOT

Uzupełniającym badaniem molekularnym w dia-
gnostyce FA jest test monoubikwitynacji podstawo-
wego białka FANCD2, opierający się na rozróżnieniu 
jego krótkiej i długiej formy (ubikwitynowanej). Bada-
nie jest przeprowadzane w celu potwierdzenia roz-
poznania anemii Fanconiego. Opiera się na technice  
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•	 udzielenie informacji o fundacjach i grupach wsparcia 
dla chorych z FA i ich rodzin [32].

Ponadto genetyk kliniczny powinien przeprowadzić szcze-
gółowy wywiad rodzinny w kierunku występowania nowo-
tworów, ze szczególnym uwzględnieniem białaczki i raka 
płaskonabłonkowego głowy i szyi, jak również raka szyjki 
macicy, sromu oraz odbytu i innych nowotworów prze-
wodu pokarmowego, a także raka: piersi, jajnika i prostaty 
[39, 45, 46, 63].

Nosiciele mutacji w genach FANCC, FANCD1, FANCJ i FANCN 
powinni zostać poinformowani o zwiększonym ryzyku 
zachorowania na raka piersi i jajnika i uzyskać zalecenia 
profilaktyczne i diagnostyczne w tym kierunku [63, 74, 78].

LECZENIE

Rekomendacje dotyczące diagnostyki oraz leczenia 
pacjentów z anemią Fanconiego zostały opracowane na 
międzynarodowej konferencji zorganizowanej przez Fun-
dację na rzecz Anemii Fanconiego (FARF) w dniach 5–6 
kwietnia 2013 r. w Herndon, USA [32].

Jednym ze sposobów leczenia, najczęściej okresowym, jest 
zastosowanie androgenów. Androgeny poprawiają liczbę 
krwinek czerwonych i płytek krwi u około 50% pacjentów 
z FA. Terapia androgenowa jest stosowana, gdy stężenie 
hemoglobiny spada, ponieważ 4,9 mmol/l lub liczba pły-
tek spada poniżej 30 G/l [28]. 

Granulocytarny czynnik wzrostu (G-CSF) zwiększa liczbę 
neutrofilów u niektórych chorych. Bardzo ważne jest 
odpowiednie ustalenie jego dawki oraz biopsja szpiku 
kostnego przed rozpoczęciem leczenia i w trakcie, ze 
względu na ryzyko stymulowania przez G-CSF rozrostu 
klonu białaczkowego [75].

Allogeniczna transplantacja hematopoetycznych komó-
rek macierzystych (HSCT) jest u chorych z FA jedyną 
terapią pozwalającą na wyleczenie niedokrwistości apla-
stycznej, zespołu mielodysplastycznego i ostrej białaczki 
szpikowej. HSCT najlepiej wykonać u pacjenta jeszcze 
przed wystąpieniem MDS/AML oraz przed konieczno-
ścią wielokrotnych transfuzji. Ze względu na niestabil-
ność materiału genetycznego chorzy z FA są znacznie 
bardziej wrażliwi na chemioterapię i radioterapię niż inni 
pacjenci hematologiczni i wymagają specjalnych proto-
kołów transplantacyjnych, dlatego powinni być leczeni 
w ośrodkach o największym doświadczeniu w HSCT w FA 
[42, 44, 49, 75].

Bardzo obiecujące są próby zastosowania terapii genowej  
w FA. Badania polegające na pobraniu stymulowanych G-CSF  
i plerixaforem hematopoetycznych komórek macierzy-
stych (HSC) CD34+ od chorych z FA typu A, a następnie 
transdukcji prawidłowym genem FANCA wprowadzanym za 
pomocą wektora lentiwirusowego, wykazały korekcję feno-
typu tych komórek. Może to być w przyszłości skuteczna  
i bezpieczna alternatywa standardowego leczenia w FA [66].

w szpiku kostnym [32]. Mozaikowość obserwowana 
zarówno we krwi obwodowej chorych na FA, jak i w szpiku 
kostnym, nie chroni ich przed rozwojem nieprawidłowych 
klonów komórkowych, które zachowały mutacje w genach 
FANC, a także przed rozwojem nowotworów układu krwio-
twórczego i guzów litych [32].

Pozostaje jednak niewyjaśnione, czy chory z FA, z ujem-
nym wynikiem testu łamliwości chromosomów komórek 
krwi obwodowej, będzie miał ten sam przebieg kliniczny  
choroby, co pacjent z wynikiem dodatnim.

DIAGNOSTYKA PRENATALNA

Badania prenatalne w kierunku anemii Fanconiego można 
wykonać na różnym etapie ciąży. Obejmują badania ultra-
sonograficzne nastawione na wykrywanie wad typowych 
dla FA, test łamliwości chromosomów oraz analizę moleku-
larną. Testy prenatalne można również zastosować w celu 
ustalenia zgodności w układzie HLA (układ zgodności tkan-
kowej) i uzyskania informacji czy dziecko będzie odpowied-
nim dawcą krwi pępowinowej dla rodzeństwa z FA. 

Materiał do badań diagnostycznych może być uzyskany 
metodą biopsji kosmówki lub amniopunkcji przeprowadza-
nych według standardowych procedur. Celem obu proce-
dur jest uzyskanie komórek płodu w liczbie wystarczającej 
do przeprowadzenia testów genetycznych, obejmujących 
m.in. test łamliwości chromosomów, gdy podejrzenie FA  
u płodu jest pierwszym takim podejrzeniem w rodzinie lub 
gdy nie została jeszcze przeprowadzona analiza mutacji. 
Gdy płód ma cechy FA, a mutacja występująca w rodzinie 
jest już zdiagnozowana, należy przeprowadzić ukierunko-
waną analizę molekularną [7, 32].

PORADNICTWO GENETYCZNE W FA

Porada genetyczna powinna być udzielana w chwili rozpozna-
nia choroby oraz na poszczególnych etapach życia pacjenta. 
Wizyta w poradni genetycznej powinna obejmować:
•	 wywiad rodzinny,

•	 wywiad prenatalny,

•	 badanie fizykalne dziecka, postawienie wstępnej dia-
gnozy klinicznej,

•	  omówienie dostępnych testów genetycznych,

•	 zlecenie testu genetycznego, a następnie omówienie 
jego wyników,

•	 udzielenie porady obejmującej rokowanie co do roz-
woju dziecka, informację o niezbędnych konsultacjach 
medycznych i ewentualnej rehabilitacji,

•	 wyjaśnienie sposobu dziedziczenia choroby,

•	 przedstawienie pacjentowi i jego rodzinie możliwości 
posiadania zdrowego potomstwa, 
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