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全文摘要
本次讨论集中于多种药物治疗方案的效果、安全性和未来发展方向。首先，药物无论在PDL one阳性还是阴性患者中均展现出良好的疗效，且长期生存率相近，强调了其对不同病人群体的普遍适用性。其次，长期缓解和生存获益显著，特别是在免疫治疗领域，显示了治疗的正面影响。安全性评估表明，药物在治疗过程中保持良好安全性，免疫相关不良反应低，毒性反应整体可控。临床研究进展方面，药物的剂量优化、样本量增加及与标准治疗的对比研究揭示了其在不同疾病亚组中的有效治疗作用。未来计划包括开展三期临床试验，探索与其他药物如ADC的联合使用，以及针对特定适应症的开发策略。此外，讨论还涉及了药物在不同市场的注册计划、与生物技术公司的合作策略，以及为商业化做准备的市场策略，整体展现了公司在推动药物临床应用和市场准入方面的积极进展。

章节速览
00:00 免疫治疗在PDL1阳性和阴性患者中的疗效与安全性
研究显示，无论PDL1状态如何，患者均能从免疫治疗中获益，18个月OS率相近。免疫治疗展现出长深度缓解和持久缓解期的优势，对晚期恶性肿瘤尤其有效。安全性方面，免疫相关不良反应低，主要不良反应与化疗相关，整体安全性可控，未增加新安全信号或化疗不耐受性。

02:38 高效入组与卓越疗效：BTC临床试验快速进展
介绍了BTC临床试验的高效入组与卓越疗效，首例患者入组后半年完成数据投稿，安全导入期20例受试者在三个月内入组，扩展期50例在四个月内完成。数据显示，整体ORR达70%，DCR为95%，PDL1阳性人群ORR与DCR均为100%，六个月PFS率85.7%，OS率100%。与一线BTC标准治疗相比，整体数值显著更高，展现公司高效与FDA重视的特点。

07:47 P024在BTC和MSCRC治疗中的疗效与安全性
讨论了P024在胆管癌（BTC）和微卫星稳定型结直肠癌（MSCRC）治疗中的临床数据。BTC研究显示，尽管样本量较小，P024在PDL1阴性患者中展现出良好疗效，且安全性良好，未见严重不良反应。对于MSCRC，由于其免疫冷肿瘤特性，P024通过增强T细胞效应和抑制免疫抑制细胞，展现出将冷肿瘤转化为热肿瘤的潜力，临床前转化研究正验证其机制与未来潜力。

12:14 逆转冷肿瘤为热肿瘤：新型免疫治疗策略研究
研究通过构建表达PD-1、PDL-1和FNBBCD8的结直肠癌小鼠模型，评估了024与PD-1抑制剂帕利珠单抗的抑瘤效果。结果显示，024在所有剂量下均表现出显著的肿瘤抑制作用，且30毫克剂量实现100%抑制，优于PD-1抑制剂。机制研究表明，024能有效提高CD3、CD8阳性T细胞比例，减少免疫抑制细胞T reg，重塑肿瘤微环境，将冷肿瘤转化为热肿瘤，为免疫治疗领域开辟新前景。目前，针对MCRCPMR的CRC临床研究正在进行中。

16:25 0034产品长期随访数据展示
0034产品在长期随访中展现了优异的PFS和DOR数据，尤其在难治性亚组患者中效果显著，支持其广泛的临床应用潜力。

20:22 重难治性患者药物疗效与安全性分析
对话讨论了重难治性患者群体的治疗现状，指出大部分患者病情进展迅速，伴有高危细胞遗传学异常和髓外流。针对此群体，特定药物展现出显著疗效，安全性良好，主要副作用为预期内的血液毒性，且多发生在治疗初期。经过对症处理，严重不良反应如CRS均得到有效控制，无后遗症，且长期随访未观察到运动功能障碍或死亡案例，证明药物耐受性和连续性佳，有望转化为生存期获益。

22:37 神经内分泌癌治疗剂量选择解析
对话围绕神经内分泌癌治疗中15毫克剂量的选择展开，解释了剂量决定基于临床试验中的神经毒性事件、量效关系观察及联合用药安全性与有效性分析。最终，15毫克被选为最优剂量，因其在多个亚组中展现出更优的肿瘤控制和生存获益，综合分析后获得研究者和监管批准。

27:59 EP1线药物剂量与疗效分析
讨论了EP1线药物在不同剂量下的疗效表现，特别是6毫克与15毫克剂量的对比。指出6毫克剂量在初步数据中显示较好效果，但深入分析后认为15毫克剂量更优，尤其在亚洲人群中。三期临床试验即将启动，首家医院已通过审查，准备招募患者。

33:53 034药物在不同剂量下的临床表现与三期临床计划
讨论了034药物在800微克和1200毫克剂量下的PFS率，800微克剂量在21.8个月时PFS率为71.6%，而1200毫克剂量虽数据不成熟，但对难治性EMD病人显示更佳疗效，无明显毒性增加。计划进行三期随机对照临床试验，对比标准治疗，剂量选择将综合考虑整体疗效，尤其是难治性人群的治疗效果。

36:05 024药物15毫克剂量安全性优于6毫克
讨论了024药物在15毫克剂量下相较于6毫克在安全性上的优势，特别是三级以上的不良反应发生率更低。分析认为，15毫克剂量因对肿瘤控制更佳，从而降低了不良反应的发生，特别是在快速缩小肿瘤负荷后，患者状况改善，减少了相关不良反应。专家解读强调了疾病快速进展背景下，药物获益对患者生存周期的重要性。

39:13 034药物临床试验策略与EMD定位讨论
讨论了034药物在国内三期临床试验中可能采用完整随机对照设计，以及海外定位在难治性EMD人群的策略。提及浆细胞白血病作为重点开发方向，因其罕见但恶性程度高，可能成为快速上市的突破口。强调综合开发策略，期待更多数据支持决策。

42:16 024药物在胆道癌治疗中的临床进展与开发计划
讨论了024药物在胆道癌治疗中的显著疗效，包括单臂临床试验的高DCR、EDPR及OS获益趋势，以及联合化疗的积极响应率。提及了药物获得FDA快速通道批准及全球多中心研究计划，强调了三期临床设计将考虑PD-L1表达、肿瘤类型分层，并以OS作为主要终点。

46:37 赛博024药物剂量选择与疗效分析
讨论了赛博024在不同剂量下的肿瘤响应情况，指出6毫克与15毫克剂量组均有效，但15毫克对难治性人群效果更佳。研究显示，药物展现了宽泛的安全窗口，支持未来采用固定剂量治疗的可能性，且不同体重的患者可能适用同一剂量。

48:57 024药物未来布局与ADC联用策略
讨论了024药物在多个瘤种的应用潜力及其安全性，规划了与ADC的联用策略以最大化价值，包括自主ADC、TDC布局及与公司合作，同时推进024及其他适应症的临床试验和监管沟通，加速药物市场化及商业化准备。

发言总结
发言人1
讨论了公司药物治疗在多个癌症领域取得的积极成果，特别强调了无论PD-L1表达状态如何，该药物都能为患者带来显著的临床获益。通过18个月的总体生存率（OS）数据对比，虽然治疗组与对照组差异不大，但长期缓解和深度缓解的观察结果良好。此外，强调了药物在一线治疗中的优势，如显著延长的无进展生存期（PFS）和总体生存期（OS）。安全性数据表明，药物的不良反应可控，免疫相关不良反应发生率低。他还介绍了公司在胆道癌、黑色素瘤、非小细胞肺癌（NSCLC）等多个适应症上的研究进展和未来计划，展现了公司在癌症治疗领域的广泛研究覆盖和产品管线的潜在价值。通过提问环节，他回答了投资者关于剂量选择、临床试验设计、以及药物联合应用等方面的问题，展现了公司对产品开发的深入考虑和未来市场的积极展望。

问答回顾
发言人1 问：在PDL1阳性和阴性患者中，免疫治疗的OS获益情况如何？
发言人1 答：无论PDL1阳性还是阴性，免疫治疗都能让患者从OS上获得相似的获益，两组病人的18月OS rate分别为50.1%和66.0%。

发言人1 问：免疫治疗在缓解深度和持久缓解方面表现如何？
发言人1 答：免疫治疗展现了长深度的缓解以及非常长的DOR（缓解持续时间），一线治疗病人的中位DOR达到10.2个月，这体现了免疫治疗的独特优势，即一旦获得缓解，病人可以长期保持缓解状态，并最终可能驱动OS获益。

发言人1 问：研究中基线患者的信息有何特点？
发言人1 答：EPAC是一种恶性程度较高的疾病，大多数患者（约9成及以上）KI67指数大于等于50%，其中接近6成到7成病人的CPS小于一，四期患者占比高达95%以上，这些数据反映了真实世界情况，增强了研究数据的真实性和可重复性。

发言人1 问：免疫与化疗联合治疗的安全性表现如何？
发言人1 答：安全性数据表明，免疫和化疗的联合治疗方案安全性可控。其中，免疫相关的不良反应发生率较低，在1%到2%范围内；常见的治疗相关不良反应主要与化疗相关，尤其是血液学毒性不良反应，但整体来看，该方案的安全性优势明显，未增加化疗相关的安全信号或不耐受性。

发言人1 问：关于BTC研究的高效性和快速进展体现在哪些方面？
发言人1 答：BTC研究从首例患者入组到完成安全导入期仅用了三个月时间，后续扩展期也迅速完成，体现了高效率。从首例入组到发表首篇论文仅用半年时间，样本量较少的情况下能取得快速进展，展现了公司的高效运作能力。同时，FDA快速通道资格认定过程也仅用了九天，显示出FDA对该研究的高度关注和支持。此外，前20例受试者的数据表现优秀，整体ORR达到70%，DCR为95%，尤其在PDL1阳性人群中，ORR和DCR均为100%，这些数据为后续三期开发计划奠定了坚实基础。

发言人1 问：在PD-L1阳性的患者群体中，研究显示了怎样的疗效？
发言人1 答：研究显示，对于PD-L1阳性的患者，他们的疗效特别好。然而，基线时PD-L1外显的患者比例较少，而阴性人群较多。如果PD-L1阳性的比例能与其它研究相当或更多，那么目前观察到的PFS（无进展生存期）可能会被低估，实际上可能会更高。

发言人1 问：该研究的安全性如何？
发言人1 答：整体而言，该研究的安全性和耐受性良好。尽管TEAE（治疗相关不良事件）发生率为100%，但大多数为与治疗相关的血液学毒性，且大多数为1到2级，三级以上的肝毒性不到5%，没有因TRAE导致的死亡或新安全性信号出现。

发言人1 问：对于BTC（胆道癌）的情况，有哪些进展和计划？
发言人1 答：目前已有20例样本量的研究取得了一定成果，未来还有70例患者数据的更新以及三期开发计划，显示出对胆道癌适应症的信心，并且已获得FDA的快速批准。

发言人1 问：024在MSCRC（结直肠癌）方面的临床前转化研究有何重要意义？
发言人1 答：024在结直肠癌方面的研究意义重大，因为它可能验证一类瘤种的机制和未来的潜力，特别是针对对免疫治疗相对不敏感的肠癌冷肿瘤，通过FNBB的独特性质，有潜力将冷肿瘤转化为热肿瘤，重塑肿瘤微环境。

发言人1 问：024相较于PD-1单抗的优势体现在何处？
发言人1 答：在抑制肿瘤生长方面，024展现出明显的优越性。例如，在8毫克和30毫克剂量下，024的抑瘤作用分别达到了95%和100%，显著优于PD-1单抗（82%）。此外，024能够提高免疫增强型T细胞比例并减少抑制性Treg细胞数量，从而更有效地重塑肿瘤微环境，将冷肿瘤转化为热肿瘤。

发言人1 问：如何用024逆转冷肿瘤为热肿瘤？
发言人1 答：我们通过建立一个同时表达PD-1、PDL-1和FNBB的结直肠癌小鼠模型，模拟临床特征，并进行药物治疗实验。结果显示，024在不同剂量下都能显著抑制肿瘤生长，甚至在30毫克每千克的剂量下实现100%的肿瘤生长抑制，并且其效果优于PD-1单抗。

发言人1 问：在PFS方面，我们的药物与强生的map相比有何表现？
发言人1 答：我们的药物在PFS上的数值为21.8个月，相比强生的map有翻倍的提升，这是一个在TCE上非常罕见的数据。

发言人1 问：目前DOR（深度缓解率）的情况如何？
发言人1 答：目前DOR还没有成熟数据，但整个病人获得了长期PFS的前提是能够实现深度缓解。在400到1200剂量组中，患者的OR（客观缓解率）达到了80.5%，其中完全缓解的病人比例为56.1%。

发言人1 问：对于难治亚组，比如髓外流等难治性病例，我们的药物效果如何？
发言人1 答：在难治亚组，特别是髓外流患者中，我们看到了非常好的反应率。400到1200剂量组中，难治性患者的OR为75%，完全缓解率达到了25%。

发言人1 问：在接受过BCMA靶向治疗的患者群体中，我们的药物效果如何？
发言人1 答：在既往经过BCMA靶向治疗的患者中，我们的药物OR达到了85.7%，其中严格意义上的完全缓解率是57.1%。

发言人1 问：我们的药物在多线治疗患者中的表现如何？药物的安全性表现如何？
发言人1 答：无论是一线到五线治疗的患者，甚至是经过多线治疗且状况较差的患者，我们的药物依然表现出有效性，这支持了其广泛的临床覆盖潜力。安全性方面，主要表现为血液毒性，且大多发生在治疗第一周期。经过对症处理后，不良事件均得到有效恢复，没有药物相关死亡案例。

发言人1 问：对于末线治疗且难治的MCL-1患者，我们的药物效果如何？
发言人1 答：在中位治疗4到4.5线的末线难治患者中，94.6%的病人是难治性的。使用我们的药物后，这些患者的疾病进展得到有效控制，且安全性良好。

发言人1 问：为什么选择15毫克每千克进行全部临床开发，而非其他剂量？
发言人1 答：选择15毫克每千克是基于历史剂量探索时出现的一级神经毒性事件以及剂量-效应关系的考虑。在剂量优化过程中，15毫克的疗效优于6毫克，并且在联合用药时保持了安全性和有效性。

发言人1 问：根据研究，肿瘤缩小的程度是否与患者的长期生存有关？
发言人1 答：是的，肿瘤明显缩小确实会带来长期生存优势。经过研究者讨论后，推荐使用15毫克的剂量进行扩增，并通过对比15毫克和6毫克的样本量，发现15毫克在难治病人、淋巴结清扫术后患者以及肝转移患者中表现出更明显的疗效。

发言人1 问：6毫克和15毫克剂量之间存在何种差异？关于EPNEC研究中，6毫克和15毫克剂量的疗效差异背后的原因是什么？
发言人1 答：6毫克组数据看似较好，但实际上这是因为人群分布不平衡，包含了一些获益较差和PD-L1阳性的患者比例较高的群体。而15毫克组在更复杂的人群分布中显示出了更好的疗效，尤其是在亚洲难治性人群上。差异主要源于人群分布的不平衡，以及不同疗效人群在两个剂量组中的分布情况。此外，对于一线注册临床试验中，目前正处于实验阶段，具体进展将在后续报告中详细说明。

发言人1 问：对于EP1线临床试验中6毫克与15毫克剂量的选择和对比情况如何？
发言人1 答：综合分析显示，尽管6毫克组在部分数据上看似表现较好，但考虑到人群分布不均衡等因素，最终研究者建议并获得监管批准采用15毫克剂量，因为该剂量在多个亚组中均表现出显著的生存获益。

发言人1 问：024在不同剂量下的表现以及后续临床计划如何？
发言人1 答：024在15毫克剂量下表现出非常安全且对难治性亚洲人群有更好疗效的优势。三期临床试验正在准备阶段，预计不久将启动，同时已有一家医院通过审查，随时准备入住病人。

发言人1 问：034项目在不同剂量下的PFS率表现及后续临床规划是什么？
发言人1 答：034项目已启动与美国监管机构沟通的三期随机对照临床试验，对照标准治疗。800微克每公斤的剂量组数据读出非常鼓舞人心，而1200毫克组由于随访时间相对较短，目前还未得出完整的PFS数据，但总体趋势显示从400到1200毫克的剂量范围内的长期趋势是积极的。

发言人1 问：对于PFS命令，1200与800相比，毒性有何差别？特别是在难治性病人，尤其是EMD患者中，疗效表现如何？
发言人1 答：1200与800在毒性上没有明显差异。对于难治性病人，尤其是EMD患者，1200显示出更好的疗效。考虑到EMD可能不断积累，人数最多可达到三分之一，在选择剂量时，我们综合考虑了早期和对整体，特别是难治性人群的治疗效果。

发言人1 问：在胆道癌领域，对于CPS小于1的人群，024的疗效如何？整体和亚组的开发时间线及进度如何？
发言人1 答：我们对胆道癌领域从冷转热的过程非常有信心。在单臂一线临床试验中，024显示出明显的疗效，包括DCR（疾病控制率）和EDPR（肿瘤进展率）。目前有31例单药临床数据，OS（无进展生存期）获益趋势也很明显。在联合用药一线治疗中，EB7组合的20个病人中，响应率达到70%。各个亚组如胆囊肝内胆管癌、结直肠癌等均表现出明显的获益趋势，特别是PDL1阳性人群。基于快速通道反馈的良好结果，计划开展全球多中心注册研究，以期更快地在国际范围内上市。

发言人1 问：我们看到024在BCC方面的亮眼数据以及与监管顺畅沟通的情况，能否透露或分享一下后续三期临床试验的具体设计？
发言人1 答：对于国内研究，我们通常不考虑区域因素，但在国际研究中可能会涉及区域分组。此外，还会根据PD15M指标进行分组，并针对肝内、肝胃和胆囊的certification进行考虑。考虑到开药和德巴六脉搏在肝外胆管和胆囊的有效性不佳，我们在亚洲多个地区希望024能广泛获益，因此进行了stratification设计。

发言人1 问：在MDOR一线治疗中，024在不同剂量下表现出差异，请问如何解读这一现象？
发言人1 答：如果仔细观察相关数据，会发现不同剂量组的结果实际上是重合的，只是在中间部分有所分开，最后又融合在一起。这意味着如果从三期临床试验的角度看，两个剂量组之间没有显著区别，hand ratio接近一。中间差异可能是由于小样本量中的个别样本延长导致的。进一步分层分析后发现，6毫克组的患者似乎获得了更明显的益处，而15毫克组对难治性患者表现出更好的生存时间。这表明不同剂量的选择确实会影响疗效，但15毫克剂量的优势更为显著。同时，024展现出非常宽的安全性窗口，为未来固定剂量的使用提供了基础，意味着中西方不同体质可能通过一个固定的剂量就能解决所有患者的治疗需求，且不会带来新的风险。

发言人1 问：基于目前获得的有效性和安全性资料，如何考虑未来024与其他ADC的联用布局，以最大化其价值和特性？
发言人1 答：我们目前已经成功地连用化疗、抗血管药等多种药物，下一步的重点是ADC的联合使用。公司自身拥有ADC、TDC等多种组合疗法，同时也在推进TCL的组合，并积极与其他公司探讨合作可能。未来我们会进一步展示我们关于024与其他药物联合使用的最终计划。

