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1. TÍTULO:  

Informe de evaluación de retifanlimab (Zynyz®), en combinación con carboplatino y 
paclitaxel para el tratamiento de primera línea en pacientes adultos con cáncer de 
células escamosas del canal anal (CCECA) metastásico o localmente recurrente e 
inoperable. 
 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 
 

a. Nombre del fármaco: ZYNYZ (retifanlimab). Es un anticuerpo monoclonal IgG4 
humanizado, anti PD 1, que actúa mediante el bloqueo de forma competitiva 
de la unión de PD-1 con PD-L1 y PD-L2 

b. Indicación: está indicado en combinación con carboplatino y paclitaxel para el 
tratamiento de primera línea de pacientes adultos con carcinoma de células 
escamosas de canal anal (CCECA) metastásico o localmente recurrente no 
operable. 

c. Dosificación: retifanlimab se administra a dosis de 500 mg cada 4 semanas en 
combinación con carboplatino (AUC 5 cada 4 semanas) y paclitaxel (80 mg/m2 
días 1, 8, 15), durante 6 ciclos, seguido de 500 mg de retifanlimab en 
monoterapia cada 4 semanas durante otros 7 ciclos (en total, 13 ciclos). 

d. Biomarcador predicitivo para la selección de paciente: no se asocia a ningún 
biomarcador predictivo de beneficio. 

e. Aprobaciones: El 15 de mayo de 2025, la FDA aprobó retifanlimab en 
combinación con carboplatino y paclitaxel en primera línea de tratamiento del  
CCECA localmente recurrente inoperable o metastásico, y como monoterapia 
para el CCECA localmente recurrente o metastásico cuya enfermedad 
progresó tras quimioterapia basada en platino o que no la toleraron [1]. El 5 de 
marzo de 2026 la Comisión Europea (EMA) autorizó retifanlimab en 
combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera línea 
de pacientes con CCECA metastásico o localmente recurrente e inoperable. La 
aprobación se realizó en base a los resultados del ensayo PODIUM-303 [2[. A 
diferencia de la FDA, no se aprobó su indicación en monoterapia [3].  
Se ha otorgado, provisionalmente, una puntuación en la escala de Magnitud de 
Beneficio Clínico de la ESMO de 2 [4], a la espera de disponer de los datos 
definitivos de la supervivencia global. 
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3. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME  Julio 2026 
 

4. INTRODUCCIÓN 
 
El cáncer anal es una neoplasia poco frecuente, siendo el tipo histológico más común el 
carcinoma de células escamosas de canal anal (CCECA). 
 
Su incidencia ha aumentado un 2,7% anual entre 2001 y 2015 [5], debido al incremento 
de la infección por el virus del papiloma humano (VPH), detectable hasta en el 80-85% de 
los casos. Otros factores de riesgo incluyen la inmunosupresión, el comportamiento 
sexual, la edad avanzada, el sexo femenino y el tabaquismo [6]. 
 
En 2024, se diagnosticaron alrededor de 56.400 casos de CCECA en el mundo [7], 
representando el 2% de las neoplasias gastrointestinales. Su incidencia en España se 
sitúa en 1-1.5 casos/100.000 habitantes/año [8]. 
 
Al diagnóstico, el 50% de los CCECA se encuentran localizados, el 36% presentan 
afectación regional y el 14% metastásis. El tratamiento del tumor localizado y localmente 
avanzado consiste en la combinación de radioterapia con quimioterapia (fluoropirimidina y 
mitomicina C o cisplatino). Con ello, se logran tasas de respuesta completa del 70-90%, 
una supervivencia libre de colostomía a los 5 años del 65-75%, y una SG del 65-80%, 
dependiendo del estadio y de las características del paciente [9-11]. A los 5 años, el 20% 
de los casos habrá recaído o progresado localmente y un 10-20% habrá desarrollado 
metástasis [10,11]. Por su parte, los pacientes con CCECA metastásico presentan una  
supervivencia a 5 años inferior al 20% [11], con una merma en su calidad de vida debido a 
sangrado, dolor abdominal y al desarrollo de sentimientos de estigmatización. 
 
El ensayo fase II aleatorizado (InterAAct) estableció como tratamiento estándar de 
primera línea para el CCECA metastásico o localmente avanzado e inoperable la 
combinación de carboplatino y paclitaxel. Comparó este esquema con cisplatino-5-
fluorourcilo y comunicó una mejoría en la SG (20m vs 12.3m; HR: 2.00; 95%IC: 1.15-
3.47; P=0.014) con un perfil de toxicidad más favorable, aunque sin diferencias 
significativas en la SLP (8.1 vs 5.7m), ni en la tasa de respuesta objetiva (TRO) (59% vs 
57%) [12].  
 
Otras alternativas menos utilizadas son el esquema DCF (docetaxel-cisplatino-5-
fluorouracilo) y los dobletes de platino con fluoropirimidinas.  
 
Dada la inmunogenicidad de los tumores inducidos por el VPH, se está investigando la 
eficacia de la inmunoterapia en este tumor. El ensayo de fase II aleatorizado, que 
comparó la combinación de mDCF con o sin atezolizumab, no alcanzó su objetivo 
primario, con una SLP del 45% a los 12 meses, similar en ambos brazos [13]. El ensayo 
fase III ECOG-ACRIN 2176 explora la adición de nivolumab a carboplatino y paclitaxel, 
pero todavía no se han comunicado sus resultados [14]. 
 
En el contexto del CCECA refractario a la quimioterapia, la inmunoterapia con anti-PD1 ha 
demostrado una eficacia moderada [11]. Nivolumab logró una TRO del 24% y una 
mediana de SG de 11,5 meses en 37 pacientes [15]. Pembrolizumab mostró una TRO del 
11% y una mediana de SG de 12 meses en 112 pacientes, con tasas de respuesta más 
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altas si expresaban PD-L1 (CPS≥1) [16]. Retifanlimab, en un fase II con 94 pacientes 
(POD1UM- 202), consiguió una TRO del 14% y una mediana de SG de 10,1 meses, sin 
que la expresión de PD-L1 predijera la respuesta [17].  
 
Se han intentado mejorar los resultados de la inmunoterapia combinando nivolumab con 
el anti-CTLA4 ipilimumab [18], atezolizumab con el antiangiogénico bevacizumab [19] o 
avelumab con el anti-EGFR cetuximab [20] sin conseguir un claro beneficio. 
 
A fecha de hoy no se ha identificado ningún biomarcador que ayude a optimizar la eficacia 
de la inmunoterapia en el CCECA. 
 
En España, a pesar de la ausencia de opciones terapéuticas para el CCECA refractario a 
la quimioterapia, no tenemos aprobada ninguna inmunoterapia. 
 
Retifanlimab (Zynyz®), es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado anti-PD-1 que 
potencia la actividad del sistema inmunitario al impedir la interacción de PD-1 con sus 
ligandos (PD-L1 y PD-L2). Estos ligandos se expresan en las células presentadoras de 
antígenos y también pueden ser expresados por células tumorales y/u otras células del 
microambiente tumoral, lo que inhibe las funciones de las células T. Retifanlimab se une 
al receptor PD-1, bloquea su interacción con sus ligandos PD-L1 y PD-L2 y potencia la 
actividad de las células T, favoreciendo el reconocimiento y destrucción de las células 
tumorales [21]. 
 
Actualmente la guía NCCN recomienda retifanlimab-carboplatino-paclitaxel como 
tratamiento de primera línea del CCECA metastásico [22]. La guía ESMO, que es del año 
2021, no contempla esta opción [10]. 
 
Retifanlimab en monoterapia cuenta con la aprobación de la EMA para el tratamiento de 
primera línea en pacientes con carcinoma de células de Merkel metastásico o localmente 
avanzado recurrente que no son susceptibles de cirugía curativa o radioterapia.  
 
 
 
5. EFICACIA 
 
La solicitud de aprobación de retifanlimab en combinación con carboplatino y paclitaxel 
para el tratamiento de primera línea en pacientes adultos con CCECA metastásico o 
localmente recurrente e inoperable se basa en los resultados del ensayo clínico 
POD1UM-303/ InterAACT-2 [2, 23]. 

 
Se trata de un ensayo en fase III, doble ciego, controlado y multicéntrico. Se incluyeron 
pacientes con carcinoma de células ecamosas de ano localmente avanzado/metastásico 
que no habían recibido terapia sistémica previa, edad ≥ 18 años y ECOG 0-1. Se permitió 
tanto la quimio-radioterapia concomitante como la terapia neoadyuvante o adyuvante 
previa, con la condición de que se hubieran completado ≥ 6 meses antes del inicio del 
estudio. También se admitieron pacientes con VIH bien controlado (recuento de CD4+ > 
200/µL y carga viral indetectable). Se excluyeron los pacientes con tratamiento previo 
dirigido a PD-1 y PD-L1 [2,23]. 

 
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a recibir quimioterapia con 
carboplatino-paclitaxel más retifanlimab o placebo. El tratamiento consistió en 
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carboplatino-paclitaxel a dosis estándar los días 1, 8 y 15, cada 28 días y retifanlimab 500 
mg o placebo cada 4 semanas durante 6 meses. Posteriormente, continuaron con 
monoterapia de retifanlimab o placebo durante otros 6 meses hasta progresión de la 
enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento o pérdida de seguimiento. 
Tras la progresión, los pacientes del grupo de placebo pudieron recibir monoterapia con 
retifanlimab [23]. 

 
 

 
 
Figura 1. Diseño del ensayo clínico POD1UM-303/InterAACT 2 
 

Los pacientes se estratificaron en función de la expresión de PD-L1 (<1% vs ≥1%), 
estadio de la enfermedad (recurrencia local vs metástasis) y área geográfica. 

 
La variable principal fue la SLP evaluada por un comité central independiente. Como 
variables secundarias se consideraron la SG,  la TRO, la duración de la respuesta (DR), la 
tasa de control de la enfermedad (TCE) y la seguridad. 

 
Los análisis de eficacia se realizaron sobre la población por intención de tratar (ITT). 

 
Características de la población 
 
Entre noviembre de 2020 y julio de 2023 se incluyeron 308 pacientes, de los que 154 
fueron asignados a retifanlimab-carboplatino-paclitaxel y otros 154 a placebo-
carboplatino-paclitaxel. Durante el período de cruce, 69 (45%) de los 154 pacientes del 
grupo placebo-carboplatino-paclitaxel recibieron monoterapia con retifanlimab.  
 
Las características basales clínicas y del tumor estaban equilibradas entre los dos  grupos 
de tratamiento (tabla 1). De los 308 pacientes, 222 (72%) eran mujeres y 86 (28%) eran 
hombres. Seis (4%) de los 154 pacientes del grupo de retifanlimab- carboplatino-
paclitaxel, y cinco (3%) del grupo de placebo-carboplatino-paclitaxel, eran VIH positivos. 
La mayoría de las muestras tumorales presentaban una expresión de PD-L1 ≥1% (90% 
de los pacientes del grupo retifanlimab-carboplatino-paclitaxel, y 91% del grupo placebo-
carboplatino-paclitaxel) [22]. 

 
 



5 
  

 
 
Tabla 1. Características basales de la población incluida en el estudio   

 
Eficacia 
 
La mediana de SLP fue significativamente mayor en el grupo de retifanlimab-carboplatino-
paclitaxel que en el de placebo-carboplatino-paclitaxel (9,3 meses [IC del 95 %: 7,5-11,3] 
frente a 7,4 meses [IC del 95 %: 7,1-7,7]; HR 0,63 [IC del 95 %: 0,47-0,84]; p = 0,0006), 
con una mediana de seguimiento de 7,6 y 7,1 meses respectivamente (figura 2). Se 
observó un beneficio constante a favor de retifanlimab-carboplatino-paclitaxel en todos los 
subgrupos predefinidos con suficientes pacientes para la comparación [23] (figura 3). 
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Figura 2. Supervivencia Libre de Progresión 
 

 
 
Figura 3. Análisis de subgrupos de la Supervivencia Libre de Progresión 

 
Recientemente se han publicado los resultados finales del análisis de SG [2]. Se observó 
una mejoría significativa en la SG con retifanlimab-carboplatino paclitaxel en comparación 
con placebo-carboplatino-paclitaxel (HR 0,75, IC del 95 %: 0,55-1,01; p = 0,0305) (Figura 
4a). Las dos curvas se separaron a partir de los 6 meses y se mantuvieron así hasta el 
final del seguimiento. La mediana estimada de SG en los grupos de retifanlimab-
carboplatino paclitaxel y placebo-carboplatino-paclitaxel fue de 32,8 meses (IC del 95 %: 
25,7-44,5) y 22,2 meses (IC del 95 %: 15,7-27,2), respectivamente. En el análisis 
exploratorio de subgrupos planificado previamente, se observó un beneficio en la SG a 
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favor de retifanlimab-carboplatino-paclitaxel en todos los subgrupos predefinidos con un 
número suficiente de pacientes para la comparación (Figura 4B) [2]. 

 
 

 
 
Figura 4. A: Supervivencia global.B: análisis de subgrupos 

 
Tras la progresión, 69 (45%) pacientes del grupo placebo-carboplatino-paclitaxel 
recibieron monoterapia con retifanlimab. Esto obligó a realizar un análisis de la SG tras 
ajustarla por el cruce de tratamiento. Para ello, se utilizaron dos modelos, el RPSFT [24] y 
el IPCW [25] y en ambos casos se demostró un beneficio en la SG a favor de retifanlimab 
más carboplatino-paclitaxel (modelo RPSFT: HR 0,63, IC del 95 %: 0,47-0,86; p=0,0017 
(Figura 5A); modelo IPCW: HR 0,53, IC del 95 %: 0,36-0,79; p<0,0001) (Figura 5B)  [2]. 
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Figura 5. Supervivencia global ajustada por cruce utilizando (A) el modelo de tiempo 
de falla de estructura que preserva el rango (RPSFT) y (B) el modo de ponderación de 
probabilidad inversa de censura (IPCW). 

 
La TRO fue del 56,5 % en el el brazo de retifanlimab-carboplatino-paclitaxel y del 44,8 % 
en el brazo de placebo-carboplatino-paclitaxel (P=0,0138) (Tabla 2). Las tasas de DCR 
fueron más altas con retifanlimab-carboplatino-paclitaxel que con placebo-carboplatino-
paclitaxel (87% vs 80%), aunque sin alcanzar diferencias estadísticamente significativas  
(Tabla 2).  

https://www.annalsofoncology.org/cms/10.1016/j.annonc.2026.04.016/asset/9086f067-6170-467f-b14a-62010da77e2f/main.assets/gr3_lrg.jpg
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Tabla 2. Tasa de respuestas 
 
 

Después de un tiempo de seguimiento medio de 11,3 meses para retifanlimab- 
carboplatino-paclitaxel y 5,8 meses para placebo-carboplatino-paclitaxel, la mediana de 
DR fue de 14,7 meses (IC del 95 %: 9,2-22,5) y 7,2 meses (IC del 95 %: 5,6-9,3), 
respectivamente.  

 

 
 
 
Figura 6. Duración de la respuesta 

 
Se pasaron a los pacientes 3 cuestionarios de calidad de vida al inicio del estudio y en la 
semana 24: European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of 
Life Questionnaire (EORTC-QLQ-C30), EuroQol-5D y Quality of Life Questionnaire for 
Anal Cancer (QLQ-ANL27). Los resultados de calidad de vida, pese a ser exploratorios, 
muestran que la adición de retifanlimab a la quimioterapia tenía un escaso impacto en la 
calidad de vida (Figuras 7 y 8) 
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 Figura 7. Resultados del análisis de calidad de vida (EORTC-QLQ-C30) 
 

 
 Figura 8. Resultados del análisis de calidad de vida (EuroQol-5D VAS) 
 
Limitaciones  
 
La principal limitación de este estudio es su reducido tamaño muestral, que refleja la 
rareza de la enfermedad. Esto dificulta la interpretación de los resultados de algunos de 
los análisis de subgrupos, como es el caso de la supuesta falta beneficio para los 
pacientes VIH positivos, que podría deberse al pequeño número de eventos registrados. 
Por otra parte, en el ensayo se incluyeron pacientes con cáncer de células escamosas de 
ano, sin que se especifique en la descripción de las características de la población del 
estudio qué proporción se originaba en margen anal y cuál en canal anal. Aunque el 
comportamiento y la respuesta al  tratamiento es similar, la solicitud de aprobación del 
retifanlimab se refiere exclusivamente al canal anal, por lo que podría tener interés 
conocer este dato. 
 



11 
  

Un aspecto a considerar es que, mientras en el brazo de retifanlimab-carboplatino-
paclitaxel todos los pacientes recibieron tratamiento y se consideraron para el análisis de 
eficacia y seguridad, en al brazo placebo-carbopatino-paclitaxel hubo dos pacietes 
asignados que no recibieron tratamiento. Estos pacientes se excluyeron del análisis de 
seguridad pero no del análisis de eficacia por intención de tratar, lo que pudo lastrar a la 
baja los resultados del grupo control.  
 
Una fortaleza del ensayo es que el grupo control recibió el tratamiento estándar del 
CCECA metastásico. Aunque las comparaciones entre estudios tienen limitaciones, la 
población de pacientes incluida en este ensayo fue similar a la del InterAACT, que fue el 
que estableció como tratamiento estándar la combinación carboplatino-paclitaxel. 
Además, los resultados obtenidos en el brazo del grupo control del ensayo POD1UM-
303/InterAACT 2 fueron similares a los comunicados en el ensayo InterAACT, lo que 
confiere consistencia al ensayo. 
 
 
6- SEGURIDAD 
 
 

 
Se incluyeron un total de 306 pacientes en el análisis de seguridad, 154 de la rama de 
retifamlimab-carboplatino-paclitaxel y 152 de la de placebo-carboplatino-paclitaxel [23]. 
 
La mediana de infusiones de carboplatino fue de seis (rango 1–6) y la de paclitaxel de 15 
(rango 1–18), sin diferencias entre los dos brazos de tratamiento. Se administró una 
mediana de nueve infusiones de retifanlimab (rango 1–13) en el brazo retifanlimab-
carboplatino-paclitaxel y de ocho infusiones de placebo (rango 1–13) en el brazo placebo-
carboplatino-paclitaxel. Se observaron tasas similares de interrupción de la dosis de 
carboplatino-paclitaxel en ambos grupos (112 [73%] con retifanlimab-carboplatino-
paclitaxel y 111 [73%] con placebo-carboplatino-paclitaxel). La tasa de discontinuación del 
tratamiento con carboplatino-paclitaxel fue mayor en el grupo de retifanlimab (16 [10%] 
pacientes) que en el grupo de placebo (ocho [5%] pacientes), debido principalmente al 
aumento de las toxicidades inmunológicas. 
 
Se comunicaron eventos adversos grado ≥ 3 en 128 (83%) pacientes tratados con 
retifamlimab-carboplatino-paclitaxel vs 114 (75%) del brazo con placebo-carboplatino-
paclitaxel (tabla 3). Los eventos adversos graves relacionados con el tratamiento fueron, 
respectivamente, 25 (16%) vs 10 (7%). En cuanto a los efectos adversos 
inmunorelacionados, se observaron en 75 (49%) pacientes del grupo de retifanlimab-
carboplatino-paclitaxel y en 40 (26%) pacientes del grupo tratado con placebo-
carboplatino-paclitaxel. La mayoría de estos eventos fueron de grado 1-2 y no requirieron 
interrupción, retraso ni suspensión de la dosis.  
 
Se produjeron cuatro eventos adversos mortales en el grupo de retifanlimab-carboplatino-
paclitaxel, uno de los cuales (pancitopenia) se atribuyó a retifanlimab por el investigador. 
Se desarrolló un evento adverso mortal en el grupo de placebo más carboplatino-
paclitaxel, aunque sin que tuviera relación con el tratamiento.  
 
Los eventos adversos que llevaron a la interrupción definitiva del tratamiento ocurrieron en 
el 11% y el 3% de los pacientes de los grupos de retifanlimab-carboplatino-paclitaxel y 
placebo-carboplatino-paclitaxel, respectivamente. 
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Tabla 3. Resumen de los eventos adversos 
 
Los eventos adversos más habituales (≥15%) se resumen en la tabla 4. En el grupo 
tratado con retifanlimab-carboplatino-paclitaxel se notificaron con más frecuencia diarrea, 
astenia y neutropenia.. 
 

 
 
Tabla 4. Eventos adversos más frecuentes (≥15%) 
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Los eventos adversos inmunorrelacionados más comunes fueron hipotiroidismo y 
neuropatía sensorial periférica (Tabla 5). No se observó pérdida del control del VIH ni 
infecciones oportunistas entre los pacientes con VIH positivo. 
 
 
Término preferido MedDRA, 
n (%) 

Placebo-       
carboplatino–paclitaxel 
(n = 152) 

Retifanlimab-carboplatin–
paclitaxel 
(n = 154) 

Hypothyroidism 6 (3.9) 22 (14.3) 

Peripheral sensory neuropathy 15 (9.9) 17 (11.0) 

Diarrhea 5 (3.3) 13 (8.4) 

Hyperthyroidism 2 (1.3) 12 (7.8) 

Pruritus 3 (2.0) 11 (7.1) 

Adrenal insufficiency 0 8 (5.2) 

Rash maculo-papular 3 (2.0) 3 (1.9) 

Rash 3 (2.0) 2 (1.3) 
Pneumonitis 3 (2.0) 1 (0.6) 

MedDRA= Diccionario Médico para Actividades Regulatorias. 
 
Tabla 5. Eventos adversos inmunorelacionados con incidencia ≥ 2% 
 
Entre los 69 pacientes que recibieron monoterapia con retifanlimab tras el cruce de 
brazos, no se produjeron muertes, eventos graves relacionados con retifanlimab ni 
eventos adversos que provocaran la interrupción de la infusión de retifanlimab (tabla 6). 
Se notificaron eventos relacionados con el sistema inmune en 14 (20%) pacientes; la 
mayoría fueron de grado 1 o 2. Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en 
dos (3%)  pacientes, y todas fueron de grado 1 o 2. 
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Tabla 6. Resumen de los eventos adversos surgidos durante el tratamiento (TEAEs) en la 
población de seguridad durante el periodo de cruce del estudio POD1UM-303/InterAACT 
2 (fecha corte abril 2024) 
 
 
En resumen, la combinación retifanlimab-carboplatino-paclitaxel fue bien tolerada. A pesar 
de asociarse a una mayor tasa de eventos adversos graves, de grado 3 o superior, estas 
toxicidades fueron manejables con medidas estándar y la administración de carboplatino-
paclitaxel no se vio comprometida. Además, los datos de seguridad en el período de cruce 
fueron similares a lo esperado para la monoterapia con anti- PD-1 y anti-PD-L1.  
 
 
 

7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO:  
 
• El 26/2/26 se asignó a retifanlimab una puntuación provisional ESMO-MCBS de 2 

[4]. Esta puntuación se basa en los datos de SLP, ya que en el momento de la 
evaluación no se disponía de los datos maduros de SG ni de calidad de vida [22]. 
Dado que actualmente ya se dispone de esa información [2], cabe esperar que en 
los próximos meses se comunique la puntuación definitiva ESMO-MCBS. 

• El 15 de mayo de 2025, la FDA aprobó retifanlimab en combinación con 
carboplatino y paclitaxel como tratamiento de primera línea para adultos con 
CCECA localmente recurrente inoperable o metastásico, y como monoterapia para 
adultos con CCECA localmente recurrente o metastásico cuya enfermedad 
progresó tras quimioterapia basada en platino o que no la toleraron (1). 

• El 5 de marzo de 2026, la Comisión Europea (EMA) autorizó retifanlimab en 
combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera línea de 
pacientes adultos con CCECA metastásico o localmente recurrente e inoperable. A 
diferencia de la FDA, la EMA no aprobó su indicación en monoterapia (3).  

 
 
 
8. DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN 

 
 
El ensayo POD1UM-303/InterAACT 2 evaluó la adición de retifanlimab o placebo a la 
quimioterapia basada en carboplatino-paclitaxel para el tratamiento de primera línea de 
pacientes adultos con CCECA metastásico o localmente recurrente e inoperable. Se trata 
de una patología poco frecuente en la que el tratamiento estándar (carboplatino-paclitaxel) 
aporta un beneficio limitado con una SLP de 7-8 meses, una tasa de respuestas objetivas 
del 44-59% y una mediana de SG de 20-22 meses [2,12]. Por tanto, el estudio se plantea 
en un escenario con necesidades terapéuticas no cubiertas. 
 
El ensayo POD1UM-303/InterAACT 2 alcanzó su objetivo principal, que era el aumento de 
la SLP medida por un comité central independiente, con una mediana de 9,3 meses 
versus 7,4 meses para las ramas de retifanlimab y placebo respectivamente (HR 0,63; 
95%IC: 0,47-0,84); p=0,0006). En cuanto a los objetivos secundarios, también 
favorecieron a la rama de retifanlimab: 1) La SG fue de 32.8 meses versus 22.2 meses 
(HR: 0.75; 95%IC: 0.55-1.01; p= 0.03). 2). La TRO medida por un comité independiente 
fue de 55.8% vs 44.2% (p=0.013). 3) La duración de la respuesta de 14.7 versus 7,2 
meses. 4) La tasa de control de enfermedad fue 87% vs 79.9%. 5) Seguridad: Aunque 
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retifanlimab-carboplatino-paclitaxel se asoció a una mayor tasa de eventos adversos, 
estas toxicidades fueron manejables con medidas estándar.  
 
A la hora de considerar los datos de la SG, debe tenerse en cuenta que se permitió que 
los pacientes del brazo placebo pudieran recibir retifanlimab tras la progresión, lo que 
sucedió en 69 (45%) de los 152 pacientes incluidos en dicho brazo. Esto es algo positivo 
para el paciente ya que no se le priva de la posibilidad de recibir el tratamiento 
experimental y, además, favorece el reclutamiento del ensayo. Sin embargo, desde el 
punto de vista estadístico, puede reducir las diferencias en la SG entre los brazos del 
ensayo. Por ello, se realizaron análisis de SG adicionales, ajustados por el cruce, 
utilizando dos métodos bien establecidos y complementarios para abordar el posible 
impacto del cambio de tratamiento. En ambos modelos se observó un beneficio a favor de 
retifanlimab, con un importante descenso de la HR: modelo RPSFT: HR 0,63, IC del 95 %: 
0,47-0,86; p = 0,0017; modelo IPCW: HR 0,53, IC del 95 %: 0,36-0,79; p < 0,0001) [2]. 
 
Otros aspectos adicionales a señalar son: 1) no se pudo identificar ningún biomarcador ni 
característica de los pacientes que permitiera optimizar la eficacia del tratamiento. 2) La 
adición de retifanlimab no impactó negativamente en la calidad de vida frente a placebo 
 
En el escenario de la quimio-inmunoterapia de primera línea para la efemedad 
metastásica o recurrente inoperable, los estudios son muy escasos debido a la baja 
incidencia de este tumor. Existe un ensayo en fase III, que está en marcha, cuyo objetivo 
es evaluar si después de 6 meses de quimioterapia con carboplatino-paclitaxel, el 
mantenimiento con nivolumab durante 24 meses es mejor que placebo [14]. Además, se 
disponen de los resultados de un ensayo fase II aleatorizado que examinó si añadir 
atezolizumab al esquema mDCF mejoraba la eficacia, pero los resultados fueron 
negativos [13]. 
 
Así pues, la única estrategia que ha permitido mejorar significativamente los resultados 
que obtiene la quimioterapia con carboplatino-paclitaxel ha sido la adición de retifanlimab 
a esta combinación. Cabe destacar que este esquema contempla la administración de 
retifanlimab exclusivamente durante 13 ciclos, lo que limita los costes del tratamiento. 
 
Actualmente, no disponemos de ninguna inmunoterapia aprobada en España para la 
primera línea del CCECA metastásico ni para la enfermedad localmente recurrente no 
resecable, por lo que retifanlimab vendría a satisfacer una necesidad no cubierta en el 
CECCA metastásico.   
 
Por tanto, retifanlimab en combinación con carboplatino y paclitaxel constituye una opción 
terapéutica válida en primera línea de tratamiento en pacientes con carcinoma de células 
escamosas de canal anal metastásico o localmente recurrente no subsidiario de rescate 
quirúrgico. Este fármaco debe incorporarse a la cartera del sistema nacional de salud 
(SNS), dado su impacto favorable en la SLP y la SG frente al tratamiento de quimioterapia 
estándar.  
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