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Resumo

A anemia de Fanconi € um raro distirbio autossomico
recessivo caracterizado por malformacdes congénitas, aplasia
da medula 6ssea e instabilidade gendmica, com predisposi¢ao
ao desenvolvimento de neoplasias malignas, em especial
as leucemias e os tumores do trato aerodigestivo alto. Em
razao de caracteristicas inerentes 2 sindrome em questio, o
tratamento de tais neoplasias € particularmente dificil. Rela-
ta-se o caso de anemia de Fanconi uma jovem de 24 anos,
que desenvolveu carcinoma de células escamosas da hipo-
faringe, na auséncia de fatores de risco como o tabagismo
e o alcoolismo, e faz-se uma revisao sumdria da literatura a
respeito do tema.

Squamous cell carcinoma of
the hypopharynx in a young
woman with Fanconi’s anemia
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Summary

Fanconi’s anemia is a rare autosomal recessive disorder
characterized by congenital malformation, bone marrow
failure and genomic instability, with a predisposition to
develop malignancies, especially the leukemias and upper
aerodigestive tract tumors. Due to inherent characteristics to
this syndrome, the treatment of such neoplasms is particularly
difficult. In this paper we report the case of a 24-year-old
woman with Fanconi’s anemia who developed a squamous
cell carcinoma of the hypopharynx; she had none of the
traditional risk factors, such as smoking and alcohol abuse.
We also briefly review the literature about this topic
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INTRODUCAO

A anemia de Fanconi (McKusick 227650), também
conhecida como pancitopenia hereditaria, € uma sindrome
caracterizada por distirbios hematolégicos associados a
malformagdes congénitas, de heranc¢a autossdmica reces-
siva, com expressao clinica variavel. Entre as manifesta-
coes clinicas mais caracteristicas incluem-se o atraso do
crescimento, polegares hipopldsicos (ou ausentes) e ridio
curto (ou ausente). Ao lado de outras afeccoes heredita-
rias como a sindrome de Bloom e a ataxia-telangiectasia,
a anemia de Fanconi faz parte do grupo de sindromes
marcadas pela instabilidade gendmica, o que predispoe
os pacientes a diferentes tipos de cincer. A instabilidade
gendmica manifesta-se, no estudo citogenético, como
quebras e rearranjos em diferentes cromossomos.

O tratamento da anemia de Fanconi baseia-se em
medidas de suporte, no uso de medicamentos (andrégenos,
corticosteréides, fatores de estimulacdo de colonias) e, em
casos selecionados, no transplante alogénico de medula
6ssed. A maior parte dos pacientes morre em conseqiiéncia
de complicacoes hematoldgicas ou sépticas relacionadas
a pancitopenia. Por outro lado, aqueles que desenvolvem
neoplasias malignas, além de nao serem bons candidatos
ao tratamento cirdrgico, sao mais propensos a0s efeitos
adversos da radioterapia e da quimioterapia, de modo a
dificultar ainda mais o planejamento terapéutico.

A seguir, faz-se uma revisao sumdria da literatura e
relata-se um caso de carcinoma de células escamosas da
hipofaringe numa jovem com anemia de Fanconi.

REVISAO DA LITERATURA

Inicialmente descrita em 1927, a anemia de Fanconi
¢ um raro distirbio autossémico recessivo, genotipica e
fenotipicamente heterogéneo, caracterizado por anemia
aplasica constitucional, malformacdes congénitas, instabi-
lidade cromossdmica e predisposiciio ao desenvolvimento
de neoplasias."* As manifestacoes clinicas sao bastante
variadas e incluem: retardo no crescimento e na maturacio
sexual, baixa estatura, anormalidades esqueléticas (radio
e polegar), aplasia de medula 6ssea, manchas café-com-
leite e malformacoes cardiacas e renais. O diagnoéstico
¢ feito por meio de estudo citogenético, que demonstra
uma maior tendéncia 2 ruptura cromossoémica por agentes
alquilantes como a mitomicina C e o diepoxibutano.

A base genética da anemia de Fanconi € tao comple-
xa quanto a grande variacio na apresentacao clinica. Pelo
menos oito subtipos (A, B, C, D1, D2 E, F e G), cada qual
com um defeito genético distinto, ja foram identificados. A
patogénese esta relacionada a uma falha nos mecanismos
de reparo do DNA, com o conseqiiente acimulo de uma
grande quantidade de muta¢des. Estudos recentes sugerem
que os genes da anemia de Fanconi, assim como os genes
BRCA1 e BRCA2, atuam numa via final comum, que se

relaciona com o reparo do DNA.?

Em virtude da incapacidade de manter a integridade
gendmica, observa-se um alto grau de instabilidade cro-
mossdmica. Os pacientes possuem um risco aumentado de
desenvolver neoplasias, que se acentua com o aumento da
expectativa de vida.4 O tipo mais prevalente € a leucemia
(principalmente miel6ide aguda), seguindo-se, em ordem
decrescente, os carcinomas de células escamosas (trato
aerodigestivo alto, anus, genitdlia e pele) e as neoplasias
hepaticas, cerebrais e renais.”> As neoplasias manifestam-se
em geral por volta dos 16 anos, nio sendo incomum, com
o avancar da idade, o aparecimento de outros tumores na
mesma pessoa.® Ademais, relatam-se casos em que o diag-
nostico do cancer precedeu o diagnostico da sindrome.

O tratamento dos tumores solidos associados a ane-
mia de Fanconi deve ser preferencialmente cirdrgico, mes-
mo com um risco operatério aumentado em decorréncia
da aplasia de medula 6ssea.” Os carcinomas epidermoides
de cabeca e pescoco costumam ser biologicamente mais
agressivos, de modo a exigir uma terapia adjuvante. No
entanto, por causa dos defeitos nos mecanismos de reparo
do DNA, os pacientes sao muito suscetiveis aos efeitos co-
laterais da radioterapia e quimioterapia, em especial a mie-
lossupressao. Mesmo assim essas modalidades terapéuticas
devem ser consideradas quando a intervencao cirdrgica
for contra-indicada. Nesses casos, recomenda-se o uso de
doses menores que as habituais, regimes individualizados
(que nao incluam agentes alquilantes ou cisplatina) e o
uso de agentes radioprotetores como a amifostina.®'

RELATO DO CASO

Trata-se de uma mulher de 24 anos, de cor parda,
solteira, estudante, que, ap6s receber, aos 12 anos, o diag-
nostico de anemia de Fanconi, passou a fazer uso regular
de medroxiprogesterona e oximetolona. Havia mais dois
casos diagnosticados na familia: uma irma de 21 anos e
um irmao que faleceu aos 15 anos em consequiéncia de
leucemia. Havia, também, histéria de consangliinidade
entre os pais.

A paciente, que nao era etilista nem tabagista, foi
internada em um hospital universitario por causa de rou-
quidao, disfagia, odinofagia e perda ponderal, de carater
progressivo, de seis meses de evolucdao. O exame clinico
inicial evidenciou hipodesenvolvimento ponderal (peso=
28,7 kg) e estatural (altura= 1,32 m), manchas café-com-
leite no tronco e desnutricao. O hemograma demonstrou
pancitopenia acentuada: hemoglobina 5,9 g/dl, leucécitos
800/mm? e plaquetas 29.100/mm?®. A videolaringoscopia
revelou lesio vegetante e ulcerada localizada, em sua
maior extensao, no seio piriforme esquerdo, com in-
vasiao do esdfago proximal (Figura 1). Uma tomografia
computadorizada da regido cervical mostrou, na regiao
da hipofaringe, massa com densidade de partes moles
acometendo o seio piriforme esquerdo e estendendo-se
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Figura 1. Aspecto do tumor a videolaringoscopia: lesdo vegetante
acometendo, em sua maior extensao, o seio piriforme esquerdo.

desde as pregas ariepigloticas até o nivel das cartilagens
aritenoides, com provavel espessamento parietal concén-
trico, segmentar, do esdfago cervical. Nao se observaram
linfonodomegalias (Figura 2). A biépsia da lesao revelou
carcinoma de células escamosas, invasor e ulcerado, mo-
deradamente diferenciado.

Durante a interna¢do, a paciente apresentou varios

Figura 2. Tomografia computadorizada da regiao cervical, corte axial:
massa na regiao do seio piriforme esquerdo.

episodios de febre na vigéncia de neutropenia, o que
motivou a prescricio de diversos antimicrobianos em as-
sociacio (ceftazidima, amicacina, imipenem, vancomicina,
anfotericina B e fluconazol).

A possibilidade de tratamento cirtrgico (faringoe-
sofagectomia total com interposi¢io de tubo gistrico re-
troesternal, esvaziamento cervical bilateral, tireoidectomia
parcial e radioterapia pos-operatéria) foi descartada em
virtude das precarias condicoes clinicas e de recusa da
paciente. A quimioterapia foi contra-indicada pela Clinica
Oncologica, que recomendou radioterapia paliativa.

Coincidindo com a radioterapia houve recrudes-
cimento da disfagia e da odinofagia, bem como reapa-
recimento da febre, o que motivou a sua interrup¢ao
(dose total de radiacio recebida: 19,8 Gy). A paciente
desenvolveu processo pneumdnico em vigéncia de grave
neutropenia (leucocitos 100/mm?), vindo a falecer apesar
do tratamento antimicrobiano instituido.

DISCUSSAO

Em expressiva porcentagem dos casos, 0s carcino-
mas de células escamosas da hipofaringe estio intimamen-
te relacionados ao uso do tabaco e do alcool, acometendo
em geral pessoas acima dos 60 anos, com predominio do
sexo masculino.!! No caso ora relatado - uma jovem de 24
anos, sem histéria de etilismo ou tabagismo -, somente a
concomitancia de um outro fator predisponente como a
anemia de Fanconi poderia explicar o surgimento desse
tipo de neoplasia. A propésito, num estudo em que se
avaliaram 754 pacientes acometidos pela sindrome, ob-
servou-se, em relagcdo a populagio geral, um aumento de
aproximadamente 500 vezes da incidéncia de tumores
da cabeca e do pescog¢o, com nitido predominio do sexo
feminino (2:1) e uma idade média, quando do diagnéstico,
de apenas 31 anos."

COMENTARIOS FINAIS

Tendo em vista a grande variacao da apresentacao
clinica, o pequeno numero de casos registrados na lite-
ratura e a elevada morbidade das diferentes formas de
tratamento, reveste-se de grande dificuldade a abordagem
das neoplasias de cabeca e pescoco associadas a anemia
de Fanconi. Por conseguinte, todo esforco deve ser feito
no sentido de sua deteccao precoce, por meio de exame
médico periddico que deve incluir, obrigatoriamente, uma
cuidadosa avaliacao otorrinolaringolégica.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Fanconi G. Familidre infantile pernizidsaartige Andmie (pernizidses
Blutbild und Konstitution). Jahrb Kinderheilkund 1927; 117:257-80.

2. Alter BP, Young NS. The bone marrow failure syndromes. In: Nathan
DG, Orkin SH, eds. Hematology of infancy and childhood. Philadel-
phia, PA: Saunders; 1998:237-335.

. Venkitaraman AR. A growing network of cancer-susceptibility genes.
N Engl J Med. 2003; 348(19):1917-9.

. Rosenberg PS, Greene MH, Alter BP. Cancer incidence in persons
with Fanconi anemia. Blood 2003;101:822-6.

. Kutler DI, Singh B, Satagopan J, Batish SD, Berwick M, Giampietro

N

REvVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 72 (6) NovemBro/DEzEMBRO 2006
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

847



PF, et al. A 20-year perspective on the International Fanconi Anemia
Registry (IFAR). Blood 2003;101:1249-56.

. Alter BP. Cancer in Fanconi anemia, 1927-2001. Cancer 2003;97:425-
40.

. Doerr TD, Shibuya TY, Marks SC. Squamous cell carcinoma of the
supraglottic larynx in a patient with Fanconis anemia. Otolaryngol
Head Neck Surg 1998;118(4):523-5.

. Alter BP. Radiosensitivity in Fanconis anemia patients. Radiother
Oncol 2002;62(3):345-7.

. Bremer M, Schindler D, Gross M, Dork T, Morlot S, Karstens JH.
Fanconis anemia and clinical radiosensitivity report on two adult
patients with locally advanced solid tumors treated by radiotherapy.
Strahlenther Onkol 2003;179(11):748-53.

10.

11.

12.

Momm F, Bechtold C, Rudat V, Strnad V, Tsekos A, Fischer K et al.
Alteration of radiation-induced hematotoxicity by amifostine. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2001;51:947-51.

Vieira MBM. Tumores da hipofaringe. In: Campos CAH, Costa HOO,
eds. Tratado de Otorrinolaringologia. Vol. 4: Cabeca e pescoco - La-
ringologia e voz. Sao Paulo: Roca; 2002. p.78-88.

Kutler DI, Auerbach AD, Satagopan ], Giampietro PF, Batish SD,
Huvos AG, et al. High incidence of head and neck squamous cell
carcinoma in patients with Fanconi anemia. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 2003;129:106-12.

REvisTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 72 (6) Novemsro/DEzEMBRO 2006
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

848



