
GATA 
(GA101  ATezolizumab et ABC‐199)  

Etude de Phase II évaluant la combinaison 
atezolizumab avec venetoclax et obinutuzumab 
chez des paƟents aƩeints d’un lymphome en re-

chute ou réfractaire  

Contacts Promoteur 

Chef de projet : Julie ASSEMAT / Elise GAIRE 
Julie.assemat@lysarc.org / elise.gaire@lysarc.org 

+33 (0) 4 72 66 93 33 
 

Assistante projet : Aude PESENTI  
aude.pesenƟ@lysarc.org  / +33 (0) 4 72 66 93 33 

 

Autre contact : phasesprecoces@lysarc.org  ou  
gata@lysarc.org 

 
Pharmacovigilance: Fax: +33 (0) 3 59 11 01 86 

Email: pharmacovigilance@lysarc.org  

InvesƟgateurs Coordonnateurs 
Pr Guillaume CARTRON    Dr Charles HERBAUX  
CHRU de Montpellier      CHRU de Lille  
g‐cartron@chu‐montpellier.fr   charles.herbaux@chru‐lille.fr  

Critères d’inclusion principaux  
(secƟon 8.1 du protocole) 

1.  Cohorte  1:  paƟents  avec  un  lymphome  folliculaire  CD20 
posiƟf documenté histologiquement (grade1, 2, ou 3a) 

2.  Cohorte 2: paƟents avec soit un DLBCL CD20+  (incluant  les 
transformaƟons  de  lymphome  de  bas  grade  en DLBCL;  les 
Richter  sont  exclus),  ou  lymphome  folliculaire  CD20+  de 
grade 3b, ou DLBCL primaire cutané  leg type, ou DLBCL pri‐
maire  médiasƟnal  (thymique),  ou  lymphome  B  de  haut 
grade  avec  réarrangements MYC  et  BCL2  et/ou  BCL6,  ou 
lymphome B  inclassable  avec  aspects  intermédiaires  entre 
DLBCL et Hodgkin 

3.  Cohorte 3: paƟents avec un lymphome indolent en rechute/ 
réfractaire (MZL ou MALT) mesurable 

4.  Lymphome non hodgkinien en rechute/réfractaire après au 
moins  1  ligne  de  traitement  contenant  du  rituximab  sans 
opƟon curaƟve  

5.  Age ≥ 18 ans 
6.  Statut de performance ECOG 0, 1 ou 2  
7.  Au moins une  lésion  tumorale ou ganglionnaire mesurable 

de  façon  bidimensionnelle  définie  par  scanner  avec  dia‐
mètre > 1,5 cm, ou TEP sans produit de contraste IV au dia‐
gnosƟc avec au moins une lésion hypermétabolique  

8.  Espérance de vie ≥ 3 mois  
9.  Les  femmes en âge de procréer doivent accepter d’uƟliser 

une  méthode  très  efficace  de  contracepƟon  pendant  28 
jours avant  le C1J1;  toute  la parƟcipaƟon à  l’étude  (y com‐
pris  interrupƟons de dose) et  jusqu’à 18 mois après  l’arrêt 
de tous les traitements à l’étude  

10. Les paƟents masculins et leur partenaire en âge de procréer 
doivent  accepter  d'uƟliser  2  méthodes  contracepƟves 
fiables (préservaƟf pour les hommes et méthode hormonale 
pour  les partenaires) pendant 28  jours avant  le C1J1; toute 
la parƟcipaƟon à  l’étude  (y  compris  interrupƟons de dose) 
et  jusqu’à  18 mois  après  l’arrêt  de  tous  les  traitements  à 
l’étude  

LYSARC 
Centre Hospitalier Lyon Sud 

Secteur Sainte Eugénie — Pavillon 6D 
69495 Pierre Bénite Cedex — France 

ObjecƟf principal de l’étude 
Evaluer  l’acƟvité  anƟ-lymphome  de  l’atezolizumab  combiné  au  
venetoclax  et  à  un  anƟcorps  monoclonal  anƟ‐CD20            
(obinutuzumab)  en  fin  d’inducƟon  selon  Lugano  2014  dans  3   
cohortes séparées : 
 Cohorte 1: LF en rechute/réfractaire 
 Cohorte 2: DLBCL en rechute/réfractaire 
 Cohorte  3:  autres  lymphomes  indolents  (MZL/MALT)  en 

rechute/réfractaire 

ObjecƟfs secondaires et exploratoires de l’étude 
 Sécurité et tolérance de la combinaison  
 Efficacité  de  la  combinaison  en  fin  de  traitement  et  selon 
d’autres critères d’évaluaƟon (PFS, OS, critères LYRIC, etc)    

N° EudraCT: 2016‐005061‐31  

Critères d’exclusion principaux 
 (secƟon 8.2 du protocole) 

1. Cohorte 3:  lymphome  lymphocyƟque, macroglobulinémie de 
Waldenström,  Ɵssu  lymphoide  associé  aux  muqueuses 
(MALT)  non  mesurable,  lymphome  à  cellules  du  manteau 
(MCL) et  lymphomes folliculaires  

2. Statut CD20 négaƟf connu à la dernière biopsie réalisée  
3. Envahissement du système nerveux central ou   méningé par 
le lymphome  

4. Antécédents de LEMP 
5. InfecƟon documentée par le HIV  
6. HépaƟte B ou C acƟve OU sérologie posiƟve à l’hépaƟte B 
7. InfecƟon acƟve  connue bactérienne,  virale,  fongique, myco‐
bactérienne, parasitaire ou autre (…) 

8.  Maladie acƟve ou antécédents de maladie auto‐immune ou 
d'immunodéficience 

9. FEVG < 45%  
10.Antécédent  cliniquement  significaƟf de maladie  hépaƟque, 
incluant hépaƟte virale ou autre hépaƟte, abus d’alcool  fré‐
quent, ou cirrhose  

11. Toute anomalie biologique parmi les suivantes: 
 Hémoglobine < 9 g/dL  
 Neutrophiles < 1.0 x 109/L  
 PlaqueƩes <75 x 109/L  
 ASAT/ALAT > 3.0xULN sauf si envahissement par maladie 
 Bilirubine > 34 μmol/L, sauf si lié à la maladie/syndrome de 
Gilbert (>3.0mg/dL) 

 ClCr (CockcroŌ‐Gault ou MDRD) < 50 mL/min 
 INR > 1.5 pour paƟents non traités par anƟcoagulant 
 Temps de céphaline acƟve (TCA) > 1.5 x ULN  
12.Antécédents de  tumeurs malignes autres que  le  lymphome 

sauf si le sujet a été exempté de la maladie depuis ≥ 3 ans (…) 
13.UƟlisaƟon  de  tout  traitement  anƟcancéreux  standard  ou 

expérimental dans les 28 jours précédant le C1J1 
14. Radiothérapie quelle que soit la dose, dans les 3 mois précé‐

dant la 1ère administraƟon du traitement à l’étude  
15.PaƟents avec corƟcoïdes dans  les 2 semaines avant  le C1J1 

sauf  si  administrés  à  une  dose  équivalente  de  prednisone 
cumulée ≤ 1mg/kg (dans ces 2 semaines)  

16.Précédent  traitement  avec  de  l’obinutuzumab,  de 
l’atezolizumab,  du  venetoclax  ou  avec  des  agonistes  du 
CD137, des thérapies de blocage du point de contrôle immu‐
nitaire, y compris les Ac anƟ‐CTLA‐4, anƟ‐PD‐1 et anƟ‐PD‐L1 

17.UƟlisaƟon des agents suivants avant le C1J1: 
 Inhibiteurs modérés et puissants des CYP3A (jus de pample‐
mousse) 

 Inducteurs modérés et puissants des CYP3A 
17. UƟlisaƟon  de  la  warfarine  avant  la  1ère  administraƟon  du 

traitement à  l’étude et pendant  toute  la période de  traite‐
ment  

Inclusions via e-CRF (CSonline) 

Inclusion  des  paƟents  dans  l’eCRF  avant  le  démarrage  du 
traitement: 
1  CréaƟon  du  paƟent  dans  l’e‐CRF  GATA 

(hƩp://study.lysarc.info) 
2  Saisir les données de baseline requises (cf « Fiche aide inclu‐

sion ») 
3  Faxer  le document « GATA_inclusion  fax» avec  les CR ana‐

path au LYSARC: +33 (0)4 26 00 79 50 
4  Le centre reçoit une noƟficaƟon d’inclusion ou de non inclu‐

sion : le paƟent ne sera considéré comme  inclus dans  l’es-
sai qu’à parƟr de la récepƟon de la noƟficaƟon d’inclusion. 
Celle‐ci sera transmise à la pharmacie du centre. 
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Calendrier des évaluaƟons de l’étude (inducƟon) 

GATA_PlaqueƩe V3.0_31/12/2018 

(a): PaƟents characterisƟcs: Age, gender, height, relevant medical history, history of 
the NHL   
(b): Vital signs: Heart rate, blood pressure and body temperature  
(c): Serologies: For HBV serology: Ag HBs, Ac anƟ‐HBs, Ac anƟ‐HBc and viral DNA  
(d): Blood ionogram 
(e): Biochemistry for TLS monitoring: only for cohorts 1, 2 and 3 (MZL with ALC < = 5 
G/L and MALT) 
(f): Biochemistry for TLS monitoring: only for cohort 3: MZL with ALC > 5 G/L, prior 
to study treatment, then 8h and 24h aŌer iniƟaƟon of each venetoclax dose change 
(g): Blood samples and/or bone marrow aspirate for ancillary biology program  
h): OpƟonal blood samples: To be performed between C2D1 and C2D10    
(i): b2‐microglobuline: Only for cohort 1 and cohort 3  
(j): PET‐scan: only for cohorts 1 and 2  
(k): CT‐scan: only for cohort 3 
(l): within 3 months from C1D   (m): in case of iniƟal BM involvement 
(n): Tumor biopsy: at iniƟal diagnosis and at inclusion  
(o): Check diary cards for treatment compliance  
(p): EvaluaƟon of response according to Lugano 2014: 

Obinutuzumab 1000mg 
Pas d’adaptaƟon de dose mais condiƟons d’administraƟon: 
 C1: plaqueƩes >50G/L avant chaque perfusion —>  trans‐

fusions si nécessaire 
 Cycles  suivants:  plaqueƩes  >50G/L  ou  valeur  baseline 

avant chaque perfusion 
 

Atezolizumab 1200mg 
Pas d’adaptaƟon de dose mais  règles pour suspension  tempo‐
raire ou définiƟve du traitement: cf secƟon 10.4.3 du protocole 
 

Venetoclax 
En cas de neutropénie ou toxicité non hémato de grade ≥ 3 : 
 1er évènement:‐ 

 Suspension du venetoclax 
 AdministraƟon de G‐CSF si indiqué cliniquement 
 Surveillance  jusqu’à retour grade 1/baseline et redé‐

marrage venetoclax même dose 
 2nd évènement  

 Suspension du venetoclax 
 AdministraƟon de G‐CSF si indiqué cliniquement 
 Surveillance  jusqu’à retour grade 1/baseline et redé‐

marrage venetoclax dose réduite 1 
 3ème évènement: idem et dose réduite 2 
 ≥ 4ème évènement: arrêt définiƟf 

AdaptaƟons de doses  

Se référer à la secƟon 10.4 du protocole 

Dose de 
départ 

Dose  
réduite 1 

Dose  
réduite 2 

Dose  
réduite 3 

800mg/j  600mg/j  400mg/j  Arrêt  
définiƟf 

Traitements concomitants 

Prophylaxie obligatoire (secƟon 10.6 du protocole) 
=>  G-CSF du C1J9 au  C1J12 / C1J16 au C19 / C2J2 au C2J5 
(à discréƟon de l’invesƟgateur pour le reste de l’étude) 
=> cotrimoxazole-valaciclovir (BACTRIM‐ZELITREX) à parƟr du C1J1 
 
Traitements concomitants interdits: (secƟon 10.5 du protocole) 
 Tout traitement anƟcancéreux systémique 
 Médicaments ou disposiƟfs expérimentaux  
 Radiothérapie 
 Inhibiteurs puissants/modérés du CYP3A 
Traitements concomitants à éviter: 
 Inducteurs puissants/modérés du CYP3A  
=>   Pamplemousse et dérivés, orange amère, carambole  
 
 
 
Traitements concomitants à reporter: 
 À parƟr de 8j avant C1J1, jusqu’à 28j après dernière prise 
 Prophylaxie infecƟon , infecƟon virale 

Périodes de report (AE/SAE/DLT/AESI): 

Signature ICF 1ère administration 
du traitement

Dernière administration du 
traitement + 6 mois (SAEs 
immunologiques) et 28
jours pour les autres SAEs

SA
Es
 A
 

D
EC
LA
RE
R

Tous les SAEs Tous les SAEs SAEs reliés à l’un des 
traitements de l’étude

Induction (C1 à C8) Maintenance (C9 à C24)

Règles générales de report AE/SAE: 
 
 Les signes, symptômes et manifestaƟons cliniques résultant du 

lymphome ou de  la progression du  lymphome ne doivent pas 
être reportés en AE/SAE 

Ne pas reporter l’alopécie en AE/SAE (quel que soit le grade)  
 Les  événements  suivants  ne  sont  pas  à  reporter  en  SAE  s’ils 

requièrent une hospitalisaƟon < 8 jours (excepté en cas de dé‐
cès ou de mise en  jeu du pronosƟc vital):  toxicités hématolo‐
giques  (anémie,  thrombopénie,  neutropénie),  neutropénie 
fébrile, nausée, vomissements 

DéclaraƟon immédiate au LYSARC des AESI / SAE / grossesse 
SAE form et Pregnancy form  
spécifiques de l’étude GATA 

 

A ENVOYER AU DEPARTEMENT DE PHARMACOVIGILANCE DU LYSARC 
DANS LES 24H SUIVANT LA PRISE DE CONNAISSANCE DE  

L’EVENEMENT: 
Fax: +33 (0) 3 59 11 01 86 

Email: pharmacovigilance@lysarc.org  

AE (selon CTCAE v4) à reporter dans l’eCRF: 
 Tout AE de grade ≥ 2 
 Tout AE lié à l’immunité quelque soit le grade 

 Une  valeur  biologique  anormale  (ne  faisant  pas  parƟe  d’un 
diagnosƟc  ou  d’un  syndrome)  est  à  reporter  en  AE  sil  jugée 
cliniquement significaƟve par l’invesƟgateur 

Jusqu’à 28j après la fin de traitement, 6 mois pour les AEs immuns 
AESI à déclarer dans les 24h à la pharmacovigilance du LYSARC: 
 Syndromes de lyse tumorale de grade ≥ 3 
AEs immuns (cf liste protocole) 
 Cancers secondaires (SPM) —> à reporter en SAE 

Pharmacovigilance : AE / AESI / SAE 

Se référer à la secƟon 14  du protocole 

Temps 
Prélèvement  Baseline  M1: C2D1 à 

C2D10 

M6 – fin 
inducƟon 
(C8D14 à 
C8D21) 

M12 (C17D2) 
ou prog 
préalable 

Plasma congelé 
Sur site 

2 tubes EDTA 
> 3 cryotubes 
de plasma 

2 tubes EDTA 
> 3 cryotubes 
de plasma 

2 tubes EDTA 
> 3 cryotubes 
de plasma 

2 tubes EDTA 
> 3 cryotubes 
de plasma 

Sang frais 
pour Rennes  À chaque temps : 4 tubes Hep‐Li 

AspiraƟon moelle 
pour Rennes  1 tube Hep‐Li  NA 

1 tube Hep‐Li 
si envahissement 

iniƟal 
NA 

Sang frais 
pour Rennes  À chaque temps : 1 tube Streck cfDNA 

Anatomopathologie 
Relecture centralisée des biopsies par l'équipe du LYSA‐P. 

Merci de penser à envoyer CR anonymisé de la 
tumeur et de la biopsie médullaire au diagnosƟc 
et à la rechute avec n° compte-rendu impéraƟf 

  gata@lysarc.org / ou  04 26 00 79 50  
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Prélèvements sanguins pour études biologiques: 
post safety-run 


