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Introduccion

e A pesar de la terapia adyuvante, aproximadamente el 30% de los pacientes
con CCR en estadio 3 con ganglios positivos experimentara recurrencia de la
enfermedad.

e El estandar de adyuvancia es Fluoropirimidinas + oxaliplatino
independientemente del estado de MMR (sistema de reparacion de errores de
apareamiento del DNA).

e 10-15% de los CCR estadio lll son dMMR.
e dMMR tiene pobre respuesta a quimioterapia convencional.

e Se conoce el efecto de la inmunoterapia en dMMR cancer en contextos
metastasicos pero de desconoce el efecto en el contexto de la adyuvancia.



Objetivos del Estudio ATOMIC >asefh

* Objetivo principal: Evaluar si atezolizumab +
MFOLFOX6 mejora la SLE con respecto a la terapia
estandar (6 ciclos de FOLFOX)

* Objetivo secundario: Supervivencia Global y perfil
de seguridad
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Disenos del Estudio ATOMIC R

Study Design
ATOMIC is a randomized, multicenter, open label phase 3 study

4+———— 6 months —————p ¢—— 6 months ————»

Desde 9/2017=>1/2023. Se
randomizaron 712 pacientes:
Brazo mFOLFOX6 +Atezo

Key eligibility criteria mFOLFOX6 + Atezolizumab*

Age 2 12 years old Atezolizumab (840 mg IV g2 w)
+ Histologically confirmed, R,

resected stage Il colon

adenocarcinoma <

« GMUR by > e ol (n=355)

. <

« No prior chemotherapy or MECLEOAS - B razo m FO LFOX6 (n = 3 57)
radiation®

4——— 6 months ———>

Stratification factors

+ T-stage (T1-3 vs. T4)

+ N-stage (N1/N1c vs. N2)

+ Tumor location: proximal vs. distal

Primary endpoint

» Disease-free survival (DFS)

Secondary endpoints

+ Overall survival (OS), adverse event (AE) profile

# dMMR by immunohistochemistry (IHC) locally or at site-selected reference laboratory. Retrospective central confirmation of dMMR also performed.
® Lynch syndrome included

€ One cycle of mMFOLFOX8 prior to randomization permitted. *Atezolizumab (anti-PD-L1)
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Resultados Principales -

 Seguimiento mediano: 3/7.2 meses

 SLE a 3 anos: 86.4% (Atezolizumab) vs 76.6% (control)
(HR: 0.50 (IC 95%: 0.35-0.72); p < 0.0001) =>

Consistente entre los diferentes subgrupos
preespecificados

 10% mejora absoluta de SLE

* Los datos de supervivencia global aun son inmaduros



\\ sefh

iedad Espafiola

Perfil de seguridad I

« EA grado =3: 71.7% (atezo) vs 62.1% (control)
 EA comunes: fatiga, diarrea, neuropatia, neutropenia

e Muertes: 2 en brazo atezolizumab vs O en control
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Conclusiones

« Atezolizumab + mFOLFOX6 mejora SLE en CCR estadio
1l dMMR

* Perfil de seguridad aceptable

* Puede considerarse nuevo estandar en esta poblacién



Implicaciones clinicas

* Evaluar estado MMR antes de la cirugia

e Considerar atezolizumab + QT adyuvante en pacientes
dMMR

* |Investigar beneficios a largo plazo y biomarcadores
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Key Takeaway Points

FOLFOX/ CAPOX has | Adding atezolizumab Chemo-
been standard to mFOLFOX6 immunotherapy

adjuvant therapy for [ significantly improves represents a new
all stage Il colon disease-free survival | standard treatment for
cancers for dMMR stage Il dMMR stage lll colon
colon cancers cancers

2025 ASCO m snesemteos: Frank A. Sinicrope, M.D




ddEp

Discusion del estudio ATOMIC - Mensajes clave (17§f sefh

dFm Hpar'\o

:Qué demuestra ATOMIC?

- FOLFOX + atezolizumab mejora un 10% la supervivencia libre de

enfermedad (SLE) a 3 anos en cancer de colon estadio Ill con reseccién (RO)
dMMR.

- Mayor toxicidad: hipotiroidismo, diarrea, neuropatia, neutropenia, mas
muertes en el brazo experimental.

Preguntas que plantea la discusion:
- .Necesitan estos pacientes quimioterapia?

- ;Qué aporta realmente la inmunoterapia adyuvante?
- ;Cuantos pacientes se curan solo con cirugia?
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Limitaciones del diseno:

+ Incluye SOlo pacientes con reseccion RO (excluye reseccion R1, mas
frecuente en dMMR).

+ Estado MMR evaluado tras cirugia, no permite estrategia neoadyuvante.

+ 46% con tumores de bajo riesgo — hoy recibirian solo 3 meses de QT
(IDEA 2018).

Aplicacion clinica inmediata:

+ Solicitar test MMR en el momento del diagndstico, antes de la cirugia.
+ Valorar inmunoterapia neoadyuvante en tumores localmente avanzados.

+ En resecciones R1, considerar FOLFOX + atezolizumab aunque no se
incluyeran en ATOMIC.



