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Resumen

Introduccion: Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITQ) del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) constituyen actualmente el tratamiento de
primera linea para el cancer de pulmén no microcitico (CPNM). La erupcion acneiforme es un efecto adverso frecuente de este tratamiento, que provoca la
interrupcion de este y afecta a la calidad de vida de los pacientes.

Métodos: Realizamos una revision sistematica para evaluar el papel de las tetraciclinas orales en la prevencion de la erupcion acneiforme en pacientes con
CPNM tratados con ITQ del EGFR. Llevamos a cabo una blisqueda en las bases de datos PubMed, Web of Science y Cochrane en enero de 2025. Se incluyeron
los estudios que evaluaban el tratamiento profilactico con tetraciclinas orales para la erupcion acneiforme en pacientes con cancer de pulmon no microcitico que
iniciaban un tratamiento concomitante con inhibidores de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico.

Resultados: Dos de los siete estudios seleccionados encontraron que las tetraciclinas reducian la erupcion cutanea de cualquier grado: la doxiciclina (del 74,2
% al 57,2 %) y la tetraciclina (del 75,6 % al 44,5 %; p = 0,046). Dos estudios encontraron que las tetraciclinas no reducian la erupciéon cutanea de cualquier
grado, pero eran eficaces para reducir la erupcion de alto grado: doxiciclina (del 19 % al 4 %; p < 0,001) y minociclina (del 28 % al 12 %; p = 0,0455). Los
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estudios de un solo brazo informaron de tasas de incidencia de erupciones cutaneas variables con la minociclina (del 44,8 % al 68,3 %), inferiores a las observadas
en los principales ensayos utilizados para la comparacion (67 %y 77,7 %).

Conclusion: Las tetraciclinas orales parecen reducir la incidencia de erupciones acneiformes de cualquier grado o, alternativamente, disminuir la incidencia de
erupciones de grado elevado. Por lo tanto, se debe considerar el tratamiento preventivo de las erupciones acneiformes al iniciar el tratamiento con inhibidores
de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Se necesitan mas ensayos controlados para confirmar la eficacia de las tetraciclinas
orales en la prevencion de las erupciones acneiformes.

Palabras clave: Erupcion acneiforme, factor de crecimiento epidérmico (EGFR), cancer de pulmoén no microcitico (CPNM), tetraciclinas orales, tratamiento
profilactico, inhibidores de la tirosina quinasa (ITQ)

Introduccion

El céncer de pulmon es el segundo tipo de cancer mas frecuente en todo el mundo, excluyendo el cancer de piel no melanoma, y constituye la principal
causa de muerte por cancer. El cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) es el tipo mas frecuente de cancer de pulmon [1] y, seglin la Asociacion Americana
del Pulmon, representa casi el 80 % de todos los casos de cadncer de pulmon.

Un grupo concreto de pacientes con CPNM presenta mutaciones en el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y estas mutaciones suelen
producirse en los exones 18-21 del dominio tirosina quinasa del receptor. Estas mutaciones sensibilizadoras hacen que los tumores con mutaciones en el EGFR
sean sensibles a los inhibidores de la tirosina quinasa (ITQ) del EGFR [1], lo que convierte a esta clase de farmacos en el tratamiento de primera linea para el
CPNM con mutaciones en el EGFR.

Aunque esta clase de fArmacos suele tolerarse bien, presenta algunos efectos adversos cutdneos importantes, como erupciones acneiformes, Xerosis y
paroniquia [2], que pueden afectar significativamente a la calidad de vida del paciente y dar lugar a una reduccion de la dosis o, en casos més graves, a la
interrupcion del tratamiento, ademas de tener un grave impacto en el prondstico de los pacientes. En varios ensayos publicados con inhibidores de la tirosina
quinasa del EGFR (ITQ) de diferentes generaciones, mas del 50 % de los pacientes presentaron erupciones acneiformes de cualquier grado, y alrededor del 15
%, erupciones acneiformes de grado > 3 [3,4,5,6]. Esta erupcidn consiste en papulas y pustulas, a menudo pruriginosas y dolorosas, que aparecen con mayor
frecuencia en el cuero cabelludo, la cara, el cuello y la parte superior del tronco [7] entre 1 y 3 semanas después del inicio del tratamiento [8]. Segtn los Criterios
Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE) v5.0, la erupcion acneiforme se puede clasificar en 5 grados. Los grados 1 a 5 varian en cuanto al
porcentaje de superficie corporal afectada y los sintomas asociados. Se pueden encontrar mas detalles sobre la clasificacion de la erupcidon acneiforme en los
datos complementarios. La erupcion acneiforme tiene un impacto sustancial en el bienestar psicosocial de los pacientes, reduciendo significativamente la calidad
de vida, y puede estar asociada a infecciones cutaneas secundarias. En casos graves (grado > 3), puede dar lugar a modificaciones de la dosis en aproximadamente
el 70 % de los pacientes y a la interrupcion del tratamiento en hasta el 30 % [9,10].
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El mecanismo por el que estos farmacos provocan toxicidad cutanea puede explicarse por la presencia del EGFR en los tejidos epiteliales, donde
interviene en procesos celulares normales, como la proliferacion, la diferenciacion y el desarrollo [11], y cuya inhibicion impide la fosforilacion intracelular, lo
que frena las cascadas de sefializacidon posteriores y favorece los procesos inflamatorios que dan lugar a la toxicidad cutdnea [12, 13].

Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITQ) del EGFR de primera generacién, como el erlotinib y el gefitinib, se caracterizan por su toxicidad
dependiente de la dosis, resultado de la inhibicién reversible del EGFR de tipo salvaje (WT) [11]. Los ITQ del EGFR de segunda generacion, como el afatinib
y el dacomitinib, se unen de forma irreversible al EGFR y se asocian a una mayor tasa de incidencia y gravedad de los efectos adversos en comparacion con las
dosis recomendadas de los ITQ del EGFR de primera generacion [14]. El ITQ de EGFR de tercera generacion, osimertinib, es un ITQ de EGFR irreversible y
es selectivo tanto para el EGFR como para las mutaciones de resistencia T790M, con actividad en el sistema nervioso central (SNC) [15]. Se sabe que causa
menos efectos secundarios dermatologicos en comparacion con los de primera y segunda generacion, ya que no afecta al EGFR WT [11].

Las medidas reactivas y preventivas pueden contrarrestar estos efectos adversos dermatologicos. Algunas de las medidas preventivas establecidas en las
guias de practica clinica de la ESMO de 2021 sobre toxicidades dermatoldgicas relacionadas con los agentes anticancerosos incluyen evitar la irritacion cutanea
por lavados frecuentes con agua caliente, el uso de medicamentos contra el acné y desinfectantes, asi como la exposicion solar excesiva; adoptar medidas de
cuidado de la piel con cremas hidratantes sin alcohol y productos de proteccion solar; y, por tltimo, medidas farmacoldgicas con tetraciclinas orales, como la
doxiciclina y la minociclina, y, opcionalmente, el tratamiento concomitante con corticosteroides topicos, ya que su beneficio sigue siendo objeto de debate [16].
Segun estas guias, estas medidas reducen la incidencia de erupciones acneiformes de grado 2 o superior (= G2). En esta revision sistematica, nuestro objetivo
fue evaluar el papel de las tetraciclinas orales profilacticas en la reduccion de la incidencia de erupciones acneiformes de cualquier grado en pacientes con cancer
de pulmon no microcitico que reciben inhibidores de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico. De forma secundaria, evaluamos el
impacto de las erupciones acneiformes en la reduccion de la dosis y la interrupcion del tratamiento, y examinamos si el tratamiento profilactico con tetraciclina
oral influye en estos resultados.

Meétodos
Criterios de inclusion

Este estudio incluy6 ensayos controlados aleatorizados (ECA), ensayos prospectivos abiertos y estudios prospectivos de un solo brazo. El idioma
de redaccion se limito al inglés. La busqueda se limit6 a los estudios publicados entre 2005 y 2025, ya que las primeras pruebas cientificas que
respaldaban la eficacia de los inhibidores de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico en el tratamiento del cancer de
pulmén no microcitico surgieron alrededor de 2003. Desde entonces, tanto su uso clinico como el conjunto de pruebas han evolucionado
sustancialmente. En consecuencia, se consideré6 que un marco temporal de 20 afios era adecuado y suficientemente exhaustivo para los fines de
este estudio. Se incluyeron los estudios en los que habia pacientes con CPNM que estaban a punto de iniciar tratamiento con inhibidores de la
tirosina quinasa del EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib, dacomitinib, osimertinib) y que, al mismo tiempo, comenzaban un tratamiento preventivo



con tetraciclinas orales debido a la aparicion de erupciones acneiformes. Se incluyeron los estudios en los que el criterio de valoracion principal o
secundario era la incidencia de erupcion acneiforme, mientras que se excluyeron los estudios que evaluaban exclusivamente tratamientos
preventivos topicos. El resultado principal evaluado fue la incidencia de erupcion acneiforme de cualquier grado.

Estrategia de busqueda

En enero de 2025, dos autores realizaron una busqueda en las bases de datos cientificas PubMed, Cochrane y Web of Science utilizando los siguientes
términos: «(Tratamiento profilactico O tratamiento preventivo O tratamiento preemptivo) Y inhibidor de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico Y (toxicidades cutaneas O erupcion acneiforme O exantema acneiforme) Y cancer de pulmdn no microcitico». Ademas, se leyeron también las citas
de los articulos relevantes. Ambos autores llevaron a cabo una fase de seleccion, leyendo el titulo y el resumen de todos los articulos extraidos de la bisqueda.
A partir de ahi, se evalu6 la idoneidad de todos los articulos seleccionados y se leyeron integramente. Los que cumplian los criterios de inclusion se incluyeron
en la revision.

Recopilacion de datos

Los datos extraidos de cada estudio incluian la incidencia de erupciones acneiformes de cualquier grado y de grado 2 o superior, tanto en el grupo de
control como en el de intervencion, que posteriormente se compararon. Tres de los estudios incluidos carecian de grupo de control; por lo tanto, se analizé la
incidencia de erupciones acneiformes de cualquier grado en estos estudios y se compar6 con las tasas descritas en ensayos clinicos importantes, entre ellos el
ARCHER 1050" y el LUX-Lung 8'®. La erupcién acneiforme de cualquier grado se definié como una erupcion de grado 0 a 5 y abarcaba diversos términos
descritos, entre ellos erupcion acneiforme,'® erupcion/acné,?® erupcion cutanea,?! erupcion y dermatitis acneiforme,? erupcion/foliculitis,? y erupcion. 24,25
Ademas, se recopilaron datos sobre la proporcion de pacientes que requirieron una reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento con inhibidores de la
tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico, asi como sobre las caracteristicas de la intervencion, incluyendo la dosis de tetraciclina oral,
la duracion del tratamiento profiléctico, el tipo de inhibidor de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico utilizado y su dosis.

Riesgo de sesgo

Para evaluar la calidad de los ensayos incluidos se utilizaron dos herramientas diferentes. Se aplico la version 2 de la herramienta Cochrane de evaluacion
del riesgo de sesgo para ensayos aleatorizados (RoB 2) para evaluar el riesgo de sesgo de los ECA y los ensayos prospectivos abiertos con grupos de control y
experimentales, y la version 2 de la herramienta de evaluacion del riesgo de sesgo para estudios no aleatorizados (RoOBANS 2) para los ensayos prospectivos no
aleatorizados de un solo grupo.

Resultados

Seleccion de estudios



Se siguid el proceso PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) y la exclusion de los estudios en cada fase se
muestra en el diagrama de flujo (Figura 1). Se recuperaron un total de 55 articulos a partir de esta busqueda y 5 mas tras leer las citas de los articulos relevantes.
Tras leer el titulo y el resumen, se excluyeron un total de 47 articulos, se leyeron integramente 9 articulos y se evalud su idoneidad, y finalmente se incluyeron
7 en la revision. Los ensayos excluidos [26][27] parecian cumplir todos los criterios de inclusidn; sin embargo, incluian tanto a pacientes con CPCNP como
con cancer gastrointestinal, y el tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa del EGFR (ITQ) y anticuerpos monoclonales anti-EGFR, como el cetuximab,
sin informar de resultados especificos por tipo de cancer, lo que impedia un analisis mas detallado.

Ensayos incluidos

En nuestra revision sistematica se incluyeron un total de 7 ensayos. Todos ellos evaluaron el tratamiento preventivo con tetraciclinas orales —4 con
minociclina, 2 con doxiciclinay 1 con tetraciclina— en pacientes con CPCNP tratados con inhibidores de la tirosina quinasa del EGFR (ITQs), como el erlotinib,
el afatinib y el dacomitinib. La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los estudios incluidos.

Calidad de los ensayos incluidos

Los resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo utilizando la version 2 de la herramienta Cochrane de evaluacion del riesgo de sesgo para ensayos
aleatorizados (RoB 2) y la version 2 de la herramienta de evaluacion del riesgo de sesgo para estudios no aleatorizados (RoBANS 2) se muestran en las figuras
2 y 3, respectivamente.

Los estudios evaluados mediante RoB2 presentaron un riesgo de sesgo globalmente bajo. Deplanque et al.[23], Arrieta et al.[24] y Melosky et al.[25]
son ensayos abiertos con un mayor riesgo de sesgo de observador. Los estudios de un solo grupo, evaluados mediante ROBANS2, presentan inevitablemente un
mayor riesgo de factores de confusion debido a la falta de un grupo de control comparable. Ademas, tienen un mayor riesgo de sesgo de observador debido a su
naturaleza abierta.

Sintesis de los resultados

En cuatro de los ensayos incluidos, se evalud y compar¢ la tasa de incidencia de erupciones cutaneas de cualquier grado entre el grupo experimental,
que recibia tratamiento preventivo con tetraciclinas orales para la erupcion acneiforme, y el grupo de control, que no recibia ningun tipo de tratamiento
preventivo. La intervencion profilactica se inicié al comienzo del tratamiento con inhibidores de la tyrosina quinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (ITQ del EGFR) en todos los ensayos. La duracion del tratamiento profilactico hasta la evaluacion de las toxicidades cutaneas vari6 entre los ensayos
(de 4 a 16 semanas), y se muestra individualmente para cada ensayo en la Tabla 1.

La doxiciclina en una dosis de 100 mg dos veces al dia fue eficaz para prevenir la erupcion acneiforme en Lacouture et al. [22] en pacientes tratados
con dacomitinib, reduciendo la tasa de incidencia de erupciones de cualquier grado del 74,2 % en el grupo de control al 57,2 % en el grupo de doxiciclina, y con
un riesgo relativo de erupcion y dermatitis acneiforme de 0,62 y 0,39, respectivamente. La tasa de incidencia de erupciones de grado >2 comunicada en el grupo
de control fue del 31 % y en el grupo de doxiciclina, del 16,1 %. En el estudio de Deplanque et al.?*, entre los pacientes que recibieron erlotinib con doxiciclina



profilactica a 100 mg al dia, la diferencia en la incidencia de erupciones cutaneas de cualquier grado entre el grupo de control y el grupo de doxiciclina no fue
estadisticamente significativa (81 % frente a 71 %; p =0,18). La doxiciclina redujo la tasa de erupciones cutaneas graves, con una tasa de incidencia de erupciones
de grado 3 (G3) del 19 % en el grupo de control y del 4 % en el grupo de doxiciclina (p < 0,001). Estos resultados se muestran en la Tabla 2.

La tetraciclina, en una dosis de 250 mg administrada dos veces al dia, redujo la tasa de incidencia de erupciones cutaneas de cualquier grado (75,6 %
frente a 44,5 %; p = 0,046) y de erupciones cutaneas de grado >2 (35,6 % frente a 15,6 %; p = 0,030), segun el estudio de Arrieta et al.[24] en pacientes tratados
con afatinib. Estos resultados se muestran en la Tabla 3.

En cuanto a la minociclina en una dosis de 100 mg dos veces al dia, Melosky et al.[25] no observaron una reduccion en la tasa de incidencia de erupciones
cutaneas de cualquier grado en pacientes tratados con erlotinib entre el grupo de tratamiento profilactico y el grupo de control (82 frente a 84 %; p = 0,8769).
Sin embargo, la tasa de incidencia de erupciones cutaneas de grado 3 fue significativamente diferente entre el grupo de control y el grupo de tratamiento
profilactico (28 % y 12 %, respectivamente; p = 0,0455).

La minociclina, a 100 mg al dia, fue el tratamiento profilactico de los estudios prospectivos de un solo grupo incluidos en esta revision. El tratamiento
profilactico se inici6 al mismo tiempo que la terapia con ITQ del EGFR en todos estos ensayos. Okajima et al.[20] e Ichiki et al.[21] evaluaron el tratamiento
profilactico con minociclina en pacientes tratados con afatinib. Encontraron tasas de incidencia de erupciones cutdneas de cualquier grado del 50 % y el 44,80
%, respectivamente, y una tasa de incidencia de erupciones de grado >2 del 20 % y el 3.4 %, respectivamente. La tasa de incidencia de erupciones cutdneas de
cualquier grado en el ensayo Lux-Lung 8 [18] fue del 67 % y la tasa de incidencia de erupciones de grado >2 fue del 6 %. Se trataba de un ensayo con pacientes
con CPCNP tratados con afatinib en los que no se tomaron medidas profilacticas para los efectos adversos cutaneos.

Iwasaku et al.[19] evaluaron el tratamiento profilactico con 100 mg de minociclina en pacientes tratados con dacomitinib. La tasa de incidencia de
erupciones cutaneas de cualquier grado fue del 68,3 % (26,8 % para el grado >2). En el ensayo ARCHER 1050 [17], la tasa de incidencia de erupciones cutaneas
de cualquier grado en pacientes tratados con dacomitinib y sin ningin tipo de tratamiento profilactico para los efectos adversos dermatologicos fue del 77,7 %
(25,3 % para G > 2). Los resultados relativos a la minociclina se muestran en la Tabla 4.

Ademas, se analizaron la reduccion de la dosis y la interrupcion del tratamiento en todos los estudios, y los datos se recogen en las tablas 5 y 6. Los
datos disponibles presentaban cierta heterogeneidad. En tres ensayos clinicos aleatorizados,?—** se facilit6é informacion sobre las reducciones de dosis tanto para
el grupo de control como para el de intervencion, sin especificar la causa subyacente. La reduccion de la dosis fue mayor en el grupo de control que en el
experimental en el estudio de Deplanque et al. [23] [43 % frente a 25 % (p = 0,02)]. Sin embargo, en Arrieta et al.[24], la reduccion de la dosis fue menor en el
grupo de control que en el grupo experimental [46,6 % frente a 53,4 % (p = 0,378)], al igual que en Lacouture et al.[22] (24,2 % frente a 28,8 %). En el estudio
de Melosky et al.?*, no se comunicaron los porcentajes de reduccion de la dosis ni de interrupcion del tratamiento. En los estudios de un solo grupo, observamos
que en Iwasaku et al.[19], se produjo una reduccion de la dosis en el 19,5 % de los pacientes debido a toxicidades cutaneas, y en el 14,6 % de estos debido a
erupciones acneiformes. En el estudio de Okajima et al.?°, se produjo una reduccion de la dosis en el 58,7 % de los pacientes por todas las causas, siendo el 13
% atribuible a erupciones acneiformes. En el estudio de Ichiki et al.?!, se informé de una tasa global de reduccion de la dosis del 62 %, sin mas especificaciones.



En el estudio de Iwasaku et al.[19] se disponia de datos sobre la interrupcion del tratamiento, que se produjo en el 22,2 % de los pacientes debido a la
progresion de la enfermedad; en el de Okajima et al. [20], se produjo en el 13 % de los pacientes debido a elevacion de transaminasas de grado 4, ileitis de grado
3, paroniquia de grado 2, disminucion del apetito de grado 2 y diarrea de grado 2, y en Lacouture et al.[22] se produjo en el 22,7 % de los pacientes del grupo
de control y en el 18,2 % de los pacientes del grupo experimental, sin especificacion de la causa.

Discusion
Resumen de la evidencia

Esta revision sistematica incluyo un total de 7 ensayos, todos ellos destinados a evaluar la prevencion de toxicidades cutdneas con tetraciclinas orales
en pacientes con CPCNP tratados con inhibidores de la tirosina quinasa del EGFR.

De los 4 ensayos que comparaban un grupo de control con un grupo tratado con tetraciclinas orales, 2 demostraron una reduccion significativa de la
incidencia de erupciones cutaneas de cualquier grado con las tetraciclinas orales. En los 2 ensayos restantes, la diferencia en la incidencia de erupciones cutaneas
de cualquier grado entre los grupos no fue estadisticamente significativa; sin embargo, el tratamiento profilactico se asocié con una menor incidencia de
erupciones cutaneas graves. Todos los ensayos comparativos indicaron que las tetraciclinas orales se toleraban bien. En los estudios de un solo grupo, la
incidencia global de erupciones cutaneas de cualquier grado fue inferior a la descrita en los principales ensayos comparativos, ARCHER 1050"” y LUX-Lung
818, Las tetraciclinas orales también fueron bien toleradas en estos estudios.

En cuanto a la reduccion de la dosis y la interrupcion del tratamiento, la heterogeneidad de los resultados dificulta el analisis de posibles patrones.

Podemos afirmar que existe un porcentaje significativo de pacientes que sufren una reduccion de la dosis cuando reciben inhibidores de la tirosina
quinasa del EGFR, y una parte importante de ello se debe a toxicidades cutaneas, como la erupcion acneiforme. Por lo tanto, la reduccion de la dosis es un
problema real con este tratamiento. En cuanto al impacto de las tetraciclinas en la reduccién de la dosis, un ensayo observé que el grupo expuesto a tetraciclinas
orales presenté menos reducciones de dosis y dos observaron que el grupo de control presenté menos reducciones de dosis, por lo que no podemos afirmar con
certeza que las tetraciclinas orales reduzcan el porcentaje de reduccion de dosis en estos pacientes.

La interrupcion del tratamiento también es un problema importante. Se produce en un porcentaje significativo de pacientes. En nuestra revision, un
ensayo observo que, en los pacientes que recibian tratamiento profilactico con tetraciclinas orales, el porcentaje de interrupcion del tratamiento era menor en
comparacion con el grupo de control.

Cuando un paciente inicia el tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa del EGFR (ITQ), la probabilidad de desarrollar una erupcion, e incluso
una erupcion grave, es superior al 50 % y al 15 %, respectivamente. Reducir las posibilidades de que se produzca este evento deberia ser una prioridad para el
médico, ya que estos efectos adversos tienen un gran impacto en la vida de los pacientes y pueden afectar considerablemente a la adherencia al tratamiento.



Teniendo en cuenta que las tetraciclinas orales son bien toleradas por los pacientes, los médicos deberian considerar la posibilidad de iniciar un tratamiento con
tetraciclinas orales de forma concomitante con el tratamiento con ITQ del EGFR.

Limitaciones

Este estudio es una revision sistematica sin metaanalisis, lo que en si mismo conlleva varias limitaciones. No se llevo a cabo un metaanalisis debido a
la heterogeneidad de los datos extraidos y a la insuficiencia de datos para la agrupacion. Esta decision limitd inevitablemente la potencia estadistica de la
revision; se realiz6 un analisis cualitativo, lo que dificulto la identificacidon de tendencias generales o incluso la magnitud de los efectos en los distintos estudios.
Los estudios incluidos tenian diferentes medidas de resultado y diferentes criterios de valoracion primarios y secundarios, lo que dificulta extraer conclusiones
definitivas; nuestra interpretacion es mas propensa al sesgo en comparacion con un metaanalisis, ya que las conclusiones dependen de una evaluacion cualitativa
mas que de una agregacion estadistica; no existe una evaluacion formal de la heterogeneidad sin el metaanalisis, que podria proporcionar esta evaluacion
mediante pruebas estadisticas como I2; tampoco se evalud el sesgo de publicacion; por Gltimo, sin el metaanalisis resulta mas dificil generalizar nuestras
conclusiones, lo que dificulta que los médicos puedan basarse en ellas.

Ademas, nuestros ensayos evaluaron el tratamiento profilactico con diferentes tetraciclinas orales —4 con minociclina, 2 con doxiciclina y 1 con
tetraciclina— y la dosis de cada antibiotico también variaba: minociclina —50 mg dos veces al dia, 100 mg al dia y 100 mg dos veces al dia—, doxiciclina —
100 mg al dia y 100 mg dos veces al dia— y la tetraciclina —250 mg dos veces al dia—. Esta heterogeneidad dificulta la evaluacion del verdadero efecto
preventivo de las tetraciclinas orales, lo que genera factores de confusion por el tipo de tetraciclina y su dosis, asi como sesgos de rendimiento.

Ademas, tres de los estudios incluidos eran estudios prospectivos de un solo grupo, por lo que no disponemos de un grupo de control con el que realizar
comparaciones y extraer conclusiones. Analizamos cualitativamente y comparamos la tasa de incidencia de erupciones cutaneas de cualquier grado con ensayos
importantes como ARCHER1050 [17] y Lux-Lung 8 [18]. La ausencia de comparaciones directas limita la capacidad de atribuir las diferencias en la incidencia
de erupciones cutaneas unicamente a la intervencion, en lugar de a posibles factores de confusion, como las caracteristicas de los pacientes. Ademas, las
comparaciones con ensayos importantes pueden incluir poblaciones diferentes, lo que podria influir en la incidencia de los resultados y dar lugar a una
sobreestimacion o subestimacion del efecto del tratamiento profilactico con tetraciclina oral.

Aparte de la reduccion de la dosis y la interrupcion del tratamiento, el impacto en la calidad de vida habria sido un parametro interesante de analizar.
Sin embargo, solo dos de nuestros estudios disponian de datos sobre la calidad de vida, razon por la cual decidimos no incluir este parametro. En cuanto a la
reduccion de la dosis y la interrupcion del tratamiento, la heterogeneidad de los datos recopilados no nos permitié extraer conclusiones claras.

Ademas, en nuestra busqueda no encontramos ningln estudio o ensayo que evaluara el tratamiento preventivo de la erupcion acneiforme o cualquier
forma de toxicidad cutanea en pacientes tratados con osimertinib, que es actualmente el tratamiento de primera linea para el CPCNP con mutacion del EGFR.



Sin embargo, hay un ensayo de fase Il en curso [28] que evalia el impacto de un mejor manejo de los pacientes que toman tetraciclinas orales —
doxiciclina y minociclina— con amivantamab de primera linea, un anticuerpo anti-EGFR y anti-MET que parece presentar un riesgo aun mayor de toxicidad
cutdnea.

Conclusiones

La erupcion acneiforme es uno de los efectos secundarios mas frecuentes del tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (ITQ del EGFR), lo que afecta a la calidad de vida de los pacientes y conduce a una reduccion de la dosis o incluso a la interrupcion
del tratamiento cuando la erupcion es grave. Las tetraciclinas orales, que suelen tolerarse bien, parecen reducir la incidencia de erupciones de cualquier grado
o, alternativamente, disminuir la incidencia de erupciones de grado elevado. Por lo tanto, se debe considerar el tratamiento preventivo de la erupcién acneiforme
al inicio del tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico.

Las guias de practica clinica de la ESMO de 2021 sobre el manejo de las toxicidades dermatologicas asociadas a los tratamientos contra el cancer ponen
de relieve la importancia de abordar esta cuestion al iniciar el tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa del EGFR, afirmando que estas medidas pueden
reducir la tasa de incidencia de erupciones de grado >2 [16]. Dada la heterogeneidad de los ensayos incluidos y sus resultados, se necesita una investigacion
adicional mediante estudios prospectivos y controlados para aclarar el papel de las tetraciclinas orales profilacticas en la reduccion de la incidencia de erupciones
cutaneas de cualquier grado y para fundamentar el desarrollo de directrices y protocolos sélidos para la prevencion de la toxicidad cutanea, apoyando asi una
implementacion mas amplia de estas medidas preventivas.

Ademas, reconocemos que se necesitan estudios mas recientes sobre las terapias emergentes y de primera linea para confirmar el perfil de seguridad y
eficacia de las tetraciclinas orales en la prevencion de la erupcion acneiforme, asi como su impacto en el porcentaje de reduccion de la dosis y de interrupcion
del tratamiento.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos. CPCNP: cancer de pulmoén de células no pequenas; NCI CTCAE: Criterios Comunes de Terminologia para

Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer.

Estudio

Iwasaku
et al.l"’l

Okajima
et al.[2%l

Ichiki et
al.2ll

Lacouture
et al.22l

Deplanque
et al.l?l

Aio

2023

2021

2017

2016

2016

Pacientes

41

46

29

122

147

Tipo de
estudio

Prospectivo,
abierto

Estudio
prospectivo

Ensayo
prospectivo

multicéntrico

ECA

Prospectivo
abierto

EGFRITQ

Dacomitinib

Afatinib

Afatinib

Dacomitinib

Erlotinib

Tipo de
cancer

CPCNP

CPCNP

CPCNP

CPCNP

CPCNP

Tratamiento

Minociclina 8
100 mg al dia

100 mg 4
diarios de
minociclina, 2

mg diarios de
loperamida,
esteroides

topicos de

clase media y
gargaras con
azuleno

sodico

50 mg de 4
minociclina

dos veces al

diay 7,5 mg

de TJ-14 al

dia

Doxiciclina 4
100 mg dos

veces al dia

Doxiciclina 16
100 mg al dia

Duracién
(semanas)

Grupo
control

Un solo
brazo

Un solo
brazo

Un solo
brazo

Placebo

Sin
tratamiento

Criterios
de
toxicidad
cutanea

NCI
CTCAE

NCI
CTCAE

NCI
CTCAE

NCI
CTCAE

NCI
CTCAE

Incidencia
de
erupciones
cutaneas de
cualquier
grado

68.3%

50.00%

44.8%

Grupo de
doxiciclina:
57,2 %
Grupo de
control: 74,2
%

Grupo de
doxiciclina:
71 %

Incidencia
de
erupciones
cutaneas de
grado >2

26.8%

20%

3.4%

Grupo de
doxiciclina:
16,1 %
Grupo de
control: 31
%

Grupo de
doxiciclina:
4%



Arrieta et
al, 24l

Melosky
et al.?s!

2015

2015

90

150

Prospectivo,
abierto

Prospectivo,
abierto

Afatinib

Erlotinib

CPCNP

CPCNP

Tetraciclina
250 mg dos
veces al dia

Minociclina
100 mg dos
veces al dia
frente a
tratamiento
reactivo con
clindamicina
topica mas
hidrocortisona

Sin
tratamiento

Sin
tratamiento

NCI
CTCAE

NCI
CTCAE

Grupo de
control: 81
%

Grupo de
tetraciclina:
44,5 %
Grupo de
control: 75,6
%

Grupo de
minociclina:
84 %

Grupo de
tratamiento
reactivo: 84
%

Grupo de
control: 82
%

Grupo de
control: 19
%

Grupo de
tetraciclina:
15,5 %
Grupo de
control: 35,6
%

(G3)

Grupo de
minociclina:
12 %

Grupo de
tratamiento
reactivo: 8
%

Grupo de
control: 28
%



Tabla 2. Reduccion de la incidencia de erupciones acneiformes con doxiciclina.

Erupcion cutanea de cualquier grado

Erupcion cutanea de grado =2

Estudio EGFRITQ Dosis de doxiciclina  Grupo control Grupo de doxiciclina Grupo control Grupo de doxiciclina
Lacouture etal  Dacomitinib 100 mg 2x/dia 74,2% 57,2% 31% 16,10%
Deplanque etal Erlotinib 100 mg/ dia 81% 71% (p=0,18) (G3) 19% 4% (p<0,001)

Tabla 3. Reduccion de la incidencia de erupciones acneiformes con tetraciclina.

Erupcion cutanea de cualquier grado

Erupcién cutanea de grado 22

Estudio EGFRITQ Dosis de minociclina | Grupo control Grupo de minociclina Grupo control | Grupo de minociclina
Arieta et al. Afatinib 250mg 2x/dia 75,60% 44,5% (p=0,046) 35,6% 15,6% (p=0,030)
Gefitinib,
Jatoi et al. Cetuximab, others | 500mg/dia 76% 70% (p=0,61) 55% 17% (p=0,009)

Tabla 4. Reduccion de la incidencia de erupciones acneiformes con minociclina.

Erupcion cutanea de cualquier grado

| Erupcién cutanea de grado 22

Estudio EGFRITQ Dosis de minociclina Grupo control Grupo de minociclina Grupo control  Grupo de minociclina
Melosky et al Erlotinib 100mg 2x/dia 82,00% 84% (p=0,9769) (G3) 28% 12% (p=0,0455)
| Lux-Lung 8
Erupcion cutaneade Erupcion cutanea Erupcion cutanea Erupcion cutanea
Estudio EGFRITQ Dosis de minociclina cualquier grado de grado 22 de cualquier grado de grado 22




Tabla 5. Resultados
sobre la reduccion de
la dosis y la
interrupcion del
tratamiento en los
estudios de un solo

brazo.
% de reduccion de la dosis
Por erupcion acneiforme | Interrupcion del
Total (n) Por toxicidad cutanea (n) (n) tratamiento
Iwasakuetal - 19,5 % (8) 14.6% (6) 22.2% (9)
Okajima et al 58,7%(27) e 13% (6) 13% (6)
Ichiki et al 62% (18) e e e
Okajima et al Afatinib 100mg/dia 50% 20% 67% 6%
Ichiki et al Afatinib 100mg/dia 44,80% 3,4%

Archer 1050

Iwasaku et al Dacomitinib 100mg/dia 68,3% 26,8% 77, 7% 25,3%




Tabla 6. Resultados sobre la reduccion de la dosis y la interrupcion del tratamiento en los ECA.

% de reduccion de la dosis (n)

% de abandono del tratamiento (n)

Grupo de control

Grupo experimental

Grupo de control

Grupo experimental

Lacouture et al

24,2 % (16)

28,8 % (19)

22,7 % (15)

18,2 % (12)

Deplanque et al

43%

25%
[p=0,02]

Arrieta et al

46,6%

53,4%
[p=0,378]




