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全文摘要
报告深入探讨了靶向RAS蛋白的最新进展，回顾了RAS靶点的发展历程，概述了已获批药物，并聚焦于RAS不可成药性的突破性进展，特别是G12C、G12D等特定突变的药物研发。特别强调了G12C药物的批准与应用，及G12D作为胰腺癌治疗的新靶点的重要性。同时，报告对比分析了分子胶与小分子抑制剂两种技术路径的差异及安全性，指出RAS靶点药物市场前景广阔，预期未来将涌现更多创新药物。报告最后推荐关注中国公司在该领域的投资潜力，认为这些公司估值被低估，具有良好的投资价值。

章节速览
00:00 RS靶点成药性研究进展
报告深入探讨了RS靶点从不可成药到成药的转变过程，重点介绍了KRS蛋白中的switch two结合口袋的发现，以及这一发现对胰腺癌、结直肠癌和肺癌等癌症治疗的潜在影响。

02:28 KRAS G12C与G12D靶向药物的研发进展
对话详细介绍了KRAS G12C靶向药物的获批情况，包括国内外多家公司已有多款药物上市，年均治疗费用约13至15万元。同时，探讨了G12D靶点在胰腺癌中的重要性及其治疗效果差的现状，指出目前在研的KRAS相关药物可能覆盖更广泛人群，预计今年完成三期临床试验，明年下半年可见疗效数据。整体上，KRAS突变患者全球超过600万，其中KRAS G12C与G12D成为研发热点。

07:01 泛RAS靶点药物：癌症治疗新里程碑
讨论了从单一靶点药物（如G12C和G12D）到泛RAS靶点药物的进展，指出泛RAS药物覆盖更广泛患者群体，具有巨大市场潜力。以IIMC6236为例，其在胰腺癌二线治疗中显著提升生存期，显示了划时代临床成果。预计革命性RAS药物市场价值可达百亿美金，为后来者提供广阔机会。

10:07 RYMD分子胶药物在胰腺癌治疗中的突破与安全性评估
对话重点讨论了RYMD分子胶药物在胰腺癌治疗领域的进展，包括其二线治疗三期临床试验的成功，显著的OS和PFS数据提升，以及在全人群亚组分析中的阳性结果。同时，也提到了药物的安全性，尽管整体可控，但三级以上皮疹事件较为严重，控制效果有限。目前，RYMD正在推进一线三期注册临床试验，探索不同治疗方案的疗效。

13:52 全球研发格局：分子胶与小分子抑制剂的对比
全球研发格局中，分子胶与小分子抑制剂是两大技术路径，分子胶覆盖k rus、h rus、n rus，而小分子抑制剂主要针对carras基因。MDRVMD在分子胶领域领先，进方等企业处于早期研发阶段。小分子抑制剂研发困难，虽有多家企业参与，但最终能实现理想效果的可能不多，目前仅加克斯有早期数据发表。

16:33 分子胶与小分子抑制剂：临床数据与市场布局概览
讨论了分子胶和小分子抑制剂在临床阶段的数据情况，指出加格斯作为较为稳妥的选择，去年授权给阿昔康，预计今年将有更多数据更新。介绍了Raska公司围绕RS分子胶的布局及其专利纠纷，以及进方医药在RUS靶点上的全面布局，包括G12C获批上市、G12D进入注册三期，分子胶一期临床结果即将发表，以及抗体偶联药物管线启动一期临床。整体强调了各公司在分子胶和小分子抑制剂领域的研发进度与市场表现。

19:46 胰腺癌治疗新进展：靶向药物与抗体偶联技术
对话重点讨论了胰腺癌治疗领域的新进展，包括G12C药物的获批与授权，pan kias药物的临床前BD交易，以及下一代分子胶药物与抗体偶联技术的结合应用。这些新型疗法旨在提高疗效并减少脱靶毒性，预计在临床上将展现出超越现有疗法的潜力，今年将进入人体临床试验阶段。

23:21 新药疗效与安全性对比及市场前景分析
报告对比了新药在疗效与安全性方面的表现，指出国产药物在皮肤毒性和血液毒性上具有优势，市场空间广阔，竞争格局良好，国产biotech公司估值被低估，建议关注该赛道及国产公司发展。

发言总结
发言人1
他对RS靶点进行了全面深入的报告，内容涉及靶点的发展历史、已批准药物、细分领域研究及当前研发进展。特别强调了RAS基因在癌症治疗中的关键作用，尤其是G12C和G12D靶点在胰腺癌等癌症中的应用，展现了从RAS不可成药到可靶向的重大转变。报告中提及了多款已批准和在研药物，指出了国内外公司均在积极研发针对RAS靶点的药物，强调了药物的疗效与安全性。同时，他对比了分子胶与小分子抑制剂两种技术路径的差异，并对RAS靶点药物的市场潜力表达了积极展望，特别提到了国产企业在该领域的地位和潜力，建议关注相关公司的发展。

问答回顾
发言人1 问：RS靶点在医药领域的研究历程是怎样的？泛RAS靶点药物的发展状况如何？
发言人1 答：RS靶点是细胞内控制细胞生长增殖的一个关键分子开关，由多个基因编码的不同蛋白质组成，是癌症中最常见的突变基因家族之一，包括胰腺癌、结直肠癌和肺癌等众多癌症相关。过去由于其蛋白结构缺乏传统小分子药物结合口袋，被认为是一个不可成药的靶点。但科学家发现KRAS蛋白中存在一个名为switch two的结合口袋，打破了这一认知，并由此开发出了首款靶向KRYG12C的药物，于2021年在IPA获批。至今，已有多款G12C药物获批上市，包括海外的MG和mirai等，以及国内的进方、爱丽丝、记明等公司开发的药物。泛RAS靶点药物的发展是基于对RAS靶点研究从单靶点突变药物向泛靶点药物演进的过程。今年六月份，美股公司RVMD开发的IIMC6236是首款针对RAS三元复合物的药物，取得了非常好的疗效数据，在二线胰腺癌中的中位生存期达到了13个月，相比化疗提升了一倍多，具有划时代意义。这意味着随着G12D药物的研发以及泛RAS靶点药物的进展，该领域将能覆盖更广泛的癌症患者人群，市场潜力巨大，后续药物有望实现数十亿甚至上百亿美金的市场规模。

发言人1 问：G12C药物的治疗费用及市场前景如何？
发言人1 答：根据医保查询价格，G12C药物的年均治疗费用大约在13到15万之间。除了G12C之外，G12D也是一个近期热门的研发靶点，在胰腺癌中突变率高达九成左右，成为研究重点。目前在研和已上市的针对Kras或ras类药物主要针对一小部分胰腺癌患者，但随着研发进展，更多新药正针对更大范围的患者群体进行研究。例如，恒瑞、进方、安斯泰来等公司已在G12D领域进入全球三期阶段，预计今年将完成三期入组，有望在明年下半年看到疗效数据。整个KRAS靶点的药物研发历经四十多年，从单靶点突变药物发展到泛靶点药物，市场覆盖人群庞大，预计相关药物如IIMC6236具有划时代意义的疗效数据将推动市场销售预期不断攀升，可能成为一个接近百亿美金的大药市场。

发言人1 问：RYMD公司在胰腺癌治疗领域的药物研发进展如何？
发言人1 答：RYMD公司围绕dara的rice分子胶药物进行了多个药物布局，其中最核心的靶点是针对胰腺癌的治疗。该药物在二线三期临床试验中取得了显著成果，中位生存期（OS）达到13个月，对照组为6.7个月，数据翻倍。此外，PFS（无进展生存期）也表现优秀，为7.3个月对比3.5个月。在全人群OS亚组分析中，各个亚组均显示出显著的HR阳性结果，表明该药物在胰腺癌治疗领域是一个革命性的突破性进展。

发言人1 问：该药物的安全性数据如何？
发言人1 答：整体来看，该药物的安全性相对可控。三级以上的严重安全性事件发生率较低，大部分在10以下，主要集中在消化道领域。值得注意的是，皮疹这一皮肤副作用的三级以上发生率超过了10%，且美国报道显示其严重程度高，可能导致脸部皮肤溃烂等难以控制的情况。尽管如此，总体而言，该药物的安全性结果还是可控的。

发言人1 问：RYMD公司对这款药物的一线临床开发计划是什么？
发言人1 答：RYMD公司正在启动这款药物的一线三期注册临床试验，包括与化疗联合使用（如303试验）以及单用自家的G12D抑制剂对比化疗的方案。目前多种方案同时推进，积极布局一线治疗市场。

发言人1 问：全球针对russ靶点的研发格局是怎样的？
发言人1 答：全球研发格局分为两条技术路径：分子胶和潘crus小分子抑制剂。分子胶路径中，RYMD（即russ）处于绝对领先地位，其他如USKA、贝达阿诺等公司处于早期研发阶段，其中进方在去年9月份进入一二期临床试验，并预计在今年下半年公布分子胶的一些数据。小分子抑制剂领域，加格斯作为全球first in class的领军企业，尽管竞争激烈，但考虑到小分子抑制剂研发难度较大，能够取得理想疗效的公司可能并不多。

发言人1 问：raska公司及其管线布局情况如何？
发言人1 答：raska公司拥有海外权益的rs分子胶产品，但由于专利问题与RVMD存在纠纷。尽管股价曾因诉讼风波波动较大，但近期随着美股市场回暖，股价回升至60亿美金左右。raska公司也围绕russ靶点进行了全面布局，其G12C已获批上市并授权给信达，G12D进入注册三期阶段，分子胶进入一期临床试验，同时其ABC抗体药物也即将进入二期临床试验。

发言人1 问：国内哪些公司在russ靶点的研发上较为领先？
发言人1 答：在国内，进方和贾克斯表现较为领先。进方已全面布局russ靶点，G12C已获批上市并授权给信达，G12D进入注册三期阶段，分子胶也进入一期临床试验，并且其早期管线如ABC抗体药物也即将启动一期临床试验。

发言人1 问：在ecco的GRD数据展示中，加克斯的二期胰腺癌药物表现如何？
发言人1 答：加克斯的二期胰腺癌药物表现优异，二线治疗的OR（客观缓解率）达到了58%，DCR（疾病控制率）为百分之百。

发言人1 问：G12C药物的情况以及与爱丽丝的合作情况是怎样的？pan kias药物的主要适应症和发展阶段是什么？
发言人1 答：G12C已经获批，并且授权给了爱丽丝。此外，还提及了一款名为pan kias的药物，它已进入一期临床阶段，并在去年与RC达成了超过20亿美金的大型BD交易，首付款为一亿美金，该交易仅基于临床前数据就得以实现。pan kias主要围绕胰腺癌、结直肠癌和小细胞肺癌三个适应症进行开发，目前正处于一期剂量递增阶段，同时开展国内和海外临床试验。预计明年AZ可能会启动进一步的海外二期和注册临床试验。

发言人1 问：针对russ分子胶的问题，当前的研究方向或改进方法是什么？
发言人1 答：russ分子胶存在脱靶毒性问题，研究者正通过抗体偶联方式将其与EZF2单抗结合，形成ADC模式，以实现对肿瘤部位的精准攻击，从而提升疗效。从目前临床数据来看，相比现有分子胶药物和小分子药物，此类新型药物的疗效显著提高。

发言人1 问：不同药物在二线加患者群体中的疗效及安全性对比如何？
发言人1 答：在二线加患者中，各药物的ORR（客观缓解率）都在三十多，但安全性谱系差异较大。其中，分子胶的主要安全性问题是皮肤毒性，而全D小分子抑制剂的皮肤毒性较低，但血液毒性较高。而佳木斯的药物在皮肤毒性方面表现更优，未出现三级以上不良事件，且在所有毒性类别中表现更为安全。

发言人1 问：对于整个赛道及国产创新药企业的推荐策略是什么？
发言人1 答：建议关注该赛道，因为它以新技术为核心驱动，且市场空间被RVMD的成功研发成功打开，竞争格局良好。特别是国产的技嘉、加格斯和方舟生物，由于其估值被严重低估，相较于美股同类biotech公司，具有较高的投资价值和成长潜力。

