
ASSG study concepts in 
osteosarcoma



ASSG strategy

• Early phase/translational studies

• Collaboration

• Adolescent and Young Adult cancer priority



Research activity in osteosarcoma

• Pooled analyses of osteosarcoma clinical trials 
looking at gender and age and outcomes

• AYAPK study

• Translational studies
– Wnt pathway

– Hh pathway



Pooled analyses in osteosarcoma
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Rationale

• Outcomes for adolescents and young adults 
said to be worse than for children with a 
range of cancers (ALL, Ewing sarcoma, 
osteosarcoma)

• Possible pharmacologic basis, linked to gender



Pooled analyses in osteosarcoma



Pooled analyses in osteosarcoma



Preliminary analyses
Child Adolescent Adult

Number 524 1013 867

M/F 284/240 625/388 530/337

Volume (mm3) 165±11 235±11 246±19

Metastases 18 (3.4%) 42 (4.1%) 25 (2.9%)

% intralesional margins 31/244 (13%) 8/455 (2%) 4/381 (1%)

>90% necrosis 243/441 (55%) 417/813 (51%) 299/680 (44%)

G3/4 Thrombocytopenia 170/294 (58%) 273/577 (47%) 236/536 (44%)

G3/4 Mucositis 55/237 (23%) 111/485 (23%) 80/434 (18%)

G3/4 Febrile neutropenia 155/210 (74%) 232/369 (63%) 178/323 (55%)

Treatment‐related deaths 10 (1.9%) 15 (1.5%) 14 (1.6%)

Other causes of death 1 (0.2%) 6 (0.5%) 11 (1.3%)



Preliminary analyses

HR 0.81 (0.71‐0.93) P=0.003

DFS



Preliminary analyses
Adult

Male Female

Volume (mm3) 279±32 203±7

Metastasis 15/530 (2.8%) 10/340 (2.9%)

Treatment‐related deaths/all deaths 6/221 (2.7%) 8/111 (7.2%)

G3/4 Febrile neutropenia 106/202 (53%) 72/121 (60%)

G3/4 Thrombocytopenia 140/347 (40%) 96/189 (51%)

G3/4 Mucositis 48/246 (17%) 32/148 (22%)

>90% necrosis at resection  167/412 (41%)  132/267 (49%)

5Y DFS 62±2 (58‐66) 71±3 (66‐76)

10Y DFS 58±2 (53‐62) 68±3 (62‐73)



Preliminary analyses

HR 0.68 P=0.002



Preliminary analyses

Adults

HR 0.72 P=0.009



Conclusions I

• Good evidence from various cancer types that 
pharmacology changes with age and gender

• Pharmacodynamic metrics attenuate with 
age, and male gender

• Additional prognostic factors related to 
longitudinal skeletal growth probably operate



Conclusions II

• Need to incorporate PK/PD measures in any 
prospective ‘standard’ chemotherapy trials

• Increase participation rates for AYA and 
stratify?

• Response‐adapted therapy?

• Applies to Ewing sarcoma in particular, but 
also osteosarcoma (and other chemosensitive 
AYA diseases)



Concepts in AYA pharmacology

Veal, Hartford & Stewart in press JCO
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AYA‐PK

• 140‐210 patients with Hodgkin lymphoma, 
osteosarcoma and Ewing sarcoma

• Pharmacokinetic & pharmacodynamic 
analyses of doxorubicin handling in children 
and adults

• Linked to outcomes (responses, relapse)

• Detailed biometric data

• 5 Australian sites and UCHL



In development

• Hh antagonists

• Phase 2 in metastatic paediatric sarcomas
– Good basic data to support role for Hh in RMS, 
Ewing sarcoma, osteosarcoma

– Novartis compound (LDE225)

– 30 patient signal seeking study in advanced 
disease

– Linked to extensive biologic substudies


