GUIA PARA PACIENTES Y FAMILIAS
Mi estudio genético encontrd una variante en RB1
Retinoblastoma hereditario

¢Qué significa y qué puedo hacer?

Tu estudio (o el de tu hijo o hija) encontrd una variante patogénica en el gen RB1. Esto significa que hay un riesgo
muy alto de retinoblastoma, un tumor del ojo que aparece en los primeros afos de vida, a menudo en ambos
ojos. Detectado a tiempo, el retinoblastoma se cura en la gran mayoria de los casos y muchas veces se conserva la
vision; por eso los nifios con la variante se controlan desde el nacimiento. Mas adelante en la vida también
aumenta el riesgo de otros cdnceres, sobre todo sarcomas (tumores de hueso y de tejidos blandos) y melanoma.
Esta guia te ayuda a entender el resultado y a preparar el plan de cuidado.

° Lo que Sl significa ° Lo que NO significa

e Hay un riesgo muy alto de retinoblastoma en los e No significa que se vaya a perder la vision:
primeros afios de vida. detectado a tiempo, el tratamiento suele

e Los controles de ojos desde el nacimiento conservarla.

permiten detectarlo cuando es pequefio. ® No es culpa de nadie: la variante se hereda o

e Existe un riesgo aumentado de otros cédnceres a aparece por azar.

lo largo de la vida, mayor si se recibid radioterapia. ® No significa que los adultos con la variante vayan
e Los familiares, en especial hermanos e hijos, a tener otro cancer con seguridad.

pueden estudiarse para saber si tienen la misma

variante.

ﬁ ¢Qué es el gen RB1 y el retinoblastoma?

Todas las personas tenemos dos copias del gen RB1. Este gen frena la divisién de las células. Cuando una copia no
funciona desde el nacimiento y la otra sufre un segundo cambio en una célula de la retina (la capa del fondo del
ojo que capta la luz), se forma un retinoblastoma.

El signo mas frecuente es un reflejo blanco en la pupila (como el "ojo de gato" en las fotos con flash) o un ojo
desviado (estrabismo). En las personas con una variante en RB1 suele aparecer antes que en otros nifios, con
frecuencia en ambos ojos y en varios puntos. Rara vez aparece ademas un tumor en la glandula pineal del cerebro
(pinealoblastoma). En la adolescencia y la adultez aumenta el riesgo de sarcomas, melanoma y otros canceres,
sobre todo en las zonas que recibieron radioterapia.

é¢Pueden los padres tener la variante sin saberlo?

Si. Cerca de 9 de cada 10 nifios con retinoblastoma hereditario son los primeros de su familia: la variante aparecio
por primera vez en ellos. Pero en las demas familias, uno de los padres tiene la variante sin haberlo sabido, por
ejemplo porque:

¢ Su variante es de baja penetrancia, y nunca le causé un tumor.

e Tuvo un tumor del ojo que se detuvo solo (un retinoma o un retinoblastoma que involuciond), que no da
sintomas y solo se ve en un examen de fondo de ojo.

¢ Tiene la variante solo en parte de sus células (mosaico), incluidos sus dvulos o espermatozoides.
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Por eso, a ambos padres se les recomienda un estudio genético dirigido a la variante encontrada en su hijo (un
examen simple y mds econdmico) y un examen de fondo de ojo con pupila dilatada. El resultado orienta lo

siguiente:

Resultado de los padres

Unodel
variante

Qué significa Para los hermanos
Cada hermano tiene un 50%
de probabilidad: estudio
genético al nacer y controles
de ojos si la tiene

La variante se heredo; otros
familiares de ese lado también
pueden tenerla

os padres tiene la

Para el padre o la madre

Controles de piel y
consulta ante bultos o
dolor de huesos; estudio
de sus propios hermanos

Riesgo bajo (cerca de 1%), por
la posibilidad de mosaicismo
en un padre: se recomienda
igual estudiar a los hermanos

No necesitan controles
especiales

Lo mas probable es que la
variante sea nueva en el nifio

Ninguno tiene la variante
en sangre

El nifio tiene la variante
solo en parte de sus
células (mosaico)

No necesitan controles
especiales

Riesgo muy bajo, similar al de
la poblacién general

La variante aparecio en el nifio
después de la concepcidn

Cuando el nifio tiene retinoblastoma en un solo ojo y no se encuentra la variante en su sangre, el estudio del tumor ayuda a saber si la forma
es hereditaria. Tu genetista te orientard sobre los estudios que corresponden en tu familia.

° ¢Cuanto aumenta el riesgo?

Riesgo aproximado de tener cancer a lo largo de la vida:

Tipo de cancer Poblacién general Con variante en RB1

mas de 9 de cada 10 (con la

~1 de cada 15.000-20.000 nifios , .
mayoria de las variantes)*

Retinoblastoma (casi siempre antes de los 5 afios)

Pinealoblastoma (tumor cerebral) muy raro poco frecuente
Otro cancer a los 50 afos en sobrevivientes, sin ~21%

. . - (]
radioterapia
Otro cancer a los 50 afios en sobrevivientes, con ~200 ,

. R — 38% o mas
radioterapia

.. muy aumentados; sarcomas
Sarcomas (hueso y tejidos blandos) y melanoma raros v ! .
sobre todo en la adolescencia

* Algunas variantes (llamadas "de baja penetrancia”) causan menos tumores, a menudo en un solo ojo, y algunas personas con ellas nunca
desarrollan un retinoblastoma; tu genetista revisard tu tipo de variante. Cifras de GeneReviews y de Kleinerman (2005). En la adultez también
aumenta el riesgo de algunos cdnceres de pulmadn, vejiga y otros érganos, sobre todo en quienes fuman.

Recuerda: el retinoblastoma detectado a tiempo se cura en la gran mayoria de los casos. Los controles
frecuentes en los primeros aifos son la mejor proteccidn para la vida y la vision.

éComo se hereda?

La variante se hereda de forma autosdmica dominante: basta una copia alterada para tener el riesgo aumentado.
Puede venir de la madre o del padre, y afecta por igual a hombres y mujeres. Cada hijo o hija de una persona con
la variante tiene un 50% de probabilidad de heredarla.

Si una persona tiene la variante solo en parte de sus células (mosaico), la probabilidad de transmitirla es menor,
pero un hijo que la herede la tendra en todas sus células. Todo nifio con retinoblastoma en ambos ojos tiene una
forma hereditaria.
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Persona con la variante Pareja sin la variante

En cada embarazo: 50% de probabilidad de heredar la variante

Mi plan de cuidado

No existen guias NCCN para el retinoblastoma hereditario. Estas son las recomendaciones de GeneReviews, de la
Asociacion Americana de Oncologia y Patologia Oftalmica y de la Asociacién Americana para la Investigacion del

Cancer (AACR 2017 y 2025). Tu equipo las adaptara a tu situacion.
Qué hacer Desde cuando

Padres de un nifio con la variante

Estudio genético dirigido a la variante del hijo y examen de

fondo de ojo con pupila dilatada gldiaencstiegfdel hijo

Embarazo (si uno de los padres tiene la variante)

Conversar con genetista y oftalmélogo el estudio del bebé (en

Durante el embarazo
el embarazo o al nacer) y el plan del parto**

Nifios y niilas con la variante

Examen del fondo de ojo con pupila dilatada por un
oftalmélogo con experiencia en retinoblastoma (a menudo
bajo anestesia)

Nacimiento (primeras
semanas)

. . . Puede considerarse al
Resonancia cerebral (glandula pineal)

diagndstico

Examen fisico y conversacién sobre sintomas Nacimiento
Todas las personas con la variante

Resonancia de cuerpo entero (sin radiacién) para buscar Puede considerarse desde
sarcomas los 6-8 afios
Examen de la piel (melanoma) Infancia
Evitar la radiacidn innecesaria: preferir resonancia o ecografia
a las radiografias y el escaner. La radioterapia solo si no hay Siempre

alternativa

Consultar ante dolor de huesos persistente (sobre todo
nocturno), un bulto que crece, un lunar que cambia, o dolor de Siempre
cabeza con vomitos
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Con qué frecuencia

Una vez

Una vez

Cada 3—4 semanas hasta
los 6 meses; cada 2 meses
hasta los 3 afos; cada 3-6
meses hasta los 7; anual
hasta los 10; luego cada 2
afos

Cada 6 meses hasta los 4-5
afios*

Anual

Anual*

Anual

Siempre

Siempre



¢
4

Qué hacer Desde cuando Con qué frecuencia

Vida saludable: no fumar (muy importante con esta variante),
moderar el alcohol, mantener un peso adecuado, hacer Siempre Todos los dias
actividad fisica y protegerse del sol
* La resonancia cerebral y la de cuerpo entero son recomendaciones opcionales de la AACR: su beneficio aun no estd demostrado y se deciden
con la familia, considerando la necesidad de anestesia en nifios pequefios. ** En algunos centros se ofrece una ecografia o resonancia en el

embarazo y adelantar levemente el parto (36—38 semanas) si el bebé tiene la variante, para detectar tumores mds pequefios. Con variantes
de baja penetrancia o mosaico, el plan puede ser menos intensivo.

Si tienes o tuviste retinoblastoma u otro cancer

El retinoblastoma se trata en centros especializados en oncologia ocular pediatrica, con tratamientos que
buscan salvar la vida, el ojo y la visidn (laser, frio, quimioterapia en el ojo o en la sangre y, en algunos casos,
retirar el ojo). La radioterapia externa se evita siempre que sea posible, porque aumenta mucho el riesgo de
otros canceres en la zona tratada. Si recibiste radioterapia, es especialmente importante consultar ante
cualquier bulto o dolor en esa zona.

¢Qué significa para mi familia?

Comparte tu resultado con tus familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos). Una copia del
informe del laboratorio les facilitara el estudio.

Ellos pueden estudiarse solo para la variante que se encontré en ti. Es un examen mas simple y
econdmico que el tuyo.

Hombres y mujeres tienen el mismo riesgo y pueden transmitir la variante.

Hijos e hijas y hermanos pequefios deben estudiarse lo antes posible, idealmente en el embarazo o al
nacer. Si no tienen la variante, se evitan los examenes de ojos frecuentes y con anestesia.

Planificacion familiar existen opciones como el diagndstico genético preimplantacional. Consultalas
en asesoramiento genético.

Si un familiar no tiene la variante, su riesgo vuelve a ser similar al de la poblacion general (salvo que
tenga otros antecedentes).

Preguntas frecuentes

¢Mi hijo o hija va a perder la vision?
No necesariamente. Cuando el retinoblastoma se detecta pequefio, gracias a los controles, el tratamiento suele
salvar el ojo y gran parte de la visién. Por eso es tan importante no faltar a los exdmenes.

éPor qué los exdmenes son con anestesia?

Porque para ver todo el fondo del ojo de un bebé o un nifio pequefio se necesita que esté quieto y con la pupila
bien dilatada. La anestesia es breve y la realiza un equipo con experiencia en nifios. A medida que crecen,
muchos examenes pueden hacerse en la consulta.

éPor qué se debe evitar la radiacion?

Porque en las personas con esta variante la radiacion aumenta mucho el riesgo de sarcomas y otros canceres en
la zona expuesta. Si necesitas un examen con radiacion, no lo evites: avisa de tu condicidn para que se use la
menor dosis posible.
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Soy adulto y tuve retinoblastoma, équé controles necesito?

Lo mas importante es no fumar, protegerse del sol, revisar la piel una vez al aio y consultar ante cualquier bulto
o dolor de huesos persistente, sobre todo si recibiste radioterapia. También es clave estudiar a tus hijos al nacer
o en el embarazo.

¢Es normal sentirme angustiado o preocupado?

®© oV

Si, es muy comun. Hablarlo con tu familia, con tu equipo de salud o con un psicélogo puede ayudar. En Chile
existen fundaciones y organizaciones que acompafian a pacientes y familias. Tu equipo puede orientarte sobre
cuales corresponden a tu situacién.

Recuerda: conocer tu resultado te permite adelantarte. Con informacion, controles y acompafnamiento,
puedes cuidar tu salud y la de tu familia.

www.tugenetista.cl - contacto@tugenetista.cl
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Esta guia entrega informacion general y no reemplaza la consulta con tu médico o genetista.
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