Crestline Biotherapeutics
第28周决策
一个关于在时间、患者、资本和专利有效期均有限的情况下决定下一步学什么的临床开发案例
本案例为虚构内容，旨在用于教学讨论。人名、事件、产品及公司数据均为虚构；公开统计数据在资料来源说明中列出。
	2026年10月，Crestline必须决定是扩大、重新设计、暂停还是终止针对一种实验性炎症性肺病治疗药物的II期试验。早期结果显示部分患者出现明显改善，另一些患者受益甚微，且存在一个可能与也可能不与治疗相关的安全信号。入组进度落后六个月，一家竞争对手已宣布启动关键性试验，而Crestline的现金仅够推进一个主要开发项目。



本案例为虚构内容，旨在用于教学讨论。人名、事件、临床结果及内部财务数据均为本案例虚构创作。公开统计数据在资料来源说明中汇总。
期中审查
周一早上7点30分，Crestline Biotherapeutics首席医学官Elena Marquez博士打开了独立数据监察委员会的机密报告。该公司的主要候选药物CLN-47正在成人渐进性炎症性肺病患者中进行测试，这些患者在标准疗法下症状仍未得到良好控制。试验已入组164名随机分组患者，远低于计划的240名，但由于入组放缓且报告了多起不良事件，董事会已批准进行期中审查。
报告并未给出Marquez所期望的简单答案。接受高剂量治疗的患者肺功能平均改善程度高于接受安慰剂的患者，但差异勉强未达到方案中规定的统计学阈值。通过血液生物标志物识别出的一个亚组似乎反应强烈。该亚组在试验开始时并未被指定为主要人群，且用于识别该亚组的实验室检测在两个试验点产生了不一致的结果。
接受CLN-47治疗的患者中有5名出现严重肝酶升高，而接受安慰剂的患者中仅1名出现此情况。所有患者在中断治疗后均已恢复。研究者对这些事件是反映了药物本身、其他药物还是潜在疾病存在分歧。委员会未建议停止试验，但要求Crestline加强监测并明确暂停给药的条件。
一条高成本、低到达概率的路径
临床开发要求公司在不知道治疗方案是否安全、有效、可获批、可生产或能被市场接受之前，就投入大量资本。III期试验通常招募数百至数千名参与者，并提供监管审查所用证据的大部分内容。行业估计通常将一种获批药物的完整开发成本（包括失败项目在内）定为数十亿美元，耗时10至15年。
失败很常见。已发表的估计因疾病领域和方法学不同而各异，但进入人体试验的化合物中只有少数最终获得批准。招募本身可能成为延误的主要来源：研究综述报告称，许多试验未能达到最初的入组目标或时间表，而一项对已注册试验的分析发现，已完成研究的中位延误约为十二个月，样本中超过五分之一的试验被中止。
对Crestline而言，延误还有另一项成本。CLN-47的核心专利已于七年前提交申请。开发过程中每多花一年，公司在无需直接面对仿制药竞争的情况下销售该治疗方案的时间就会缩短。然而，操之过急可能导致研究检验力不足、使患者暴露于不安全的剂量之下，或导致监管机构拒绝相关证据。
图 1. CLN-47 II期试验状态
	指标
	方案计划
	第28周状态
	管理层关注点

	随机分组患者
	240
	164
	入组落后六个月

	试验地点
	32
	29个开放；18个在积极入组
	各地点之间差异较大

	主要终点
	24周时肺功能变化
	高剂量组+3.8%；安慰剂组+1.9%
	差异低于预设阈值

	生物标志物阳性亚组
	仅作为探索性分析
	高剂量组+6.4%；安慰剂组+1.6%
	有前景但非预设分析

	严重肝脏信号
	预期无失衡
	治疗组5例；安慰剂组1例
	因果关系尚不确定

	参与者退出
	低于15%
	高剂量组18%；低剂量组12%；安慰剂组10%
	副作用及随访负担

	当前试验支出
	总计$42 million
	已承诺$34.6 million
	需要额外监测


Crestline能找到的患者
据估计，美国约有185,000名成人患有该疾病，但只有一小部分符合研究标准。候选患者必须有记录在案的病情进展、稳定的背景治疗、足够的肝肾功能，且近期未参与其他试验。许多患者年龄较大，居住地远离专科中心，或依赖家人提供交通接送。方案要求在三十二周内进行十一次现场就诊、重复的血液检测、影像学检查以及六分钟步行评估。
Crestline最初选择了知名学术医院，因为这些医院的医生了解该疾病并能管理复杂患者。但这些中心也有相互竞争的研究项目、漫长的合同流程以及有限的协调员能力。七个试验点入组患者不足两名。三家社区肺科诊所入组速度较快，但产生了更多方案偏离。一家移动研究供应商提议提供家庭采血和远程症状监测服务，但监管机构尚未审查修订后的运营计划，且多位研究者质疑去中心化评估是否能与医院测量结果相媲美。
图 2. 按试验点类型划分的入组表现
	试验点类型
	开放试验点数
	已随机入组患者数
	筛选失败率
	每试验点月度成本
	观察到的问题

	学术医疗中心
	16
	91
	48%
	$68,000
	合同流程缓慢；数据质量优良

	区域医院
	8
	38
	42%
	$47,000
	研究者关注度参差不齐

	社区肺科诊所
	5
	29
	31%
	$34,000
	入组更快；方案偏离更多

	专门研究诊所
	3
	6
	55%
	$51,000
	转诊网络薄弱


商业团队提议在都市零售场所开设十二家专门诊所，并通过社交媒体和疾病倡导团体直接向患者做广告。临床团队担心，激进的招募可能会产生大量不符合条件的候选人、提高重症患者的期望值，并造成公司在药物获批前进行营销的观感。患者倡导者则认为，差旅报销、晚间预约、翻译材料和上门访视比单纯的广告更能拓宽可及性。
期中结果意味着什么
试验统计学家提出了三种解释。第一种是CLN-47在整体人群中可能产生了适度的益处，但试验参与者太少，无法将其与偶然性明确区分开来。第二种是该治疗主要在生物标志物阳性患者中起效。第三种是该亚组结果是在查看数据后测试了众多可能的患者特征而产生的伪象。
每种解释都指向不同的下一步行动。完成原方案将保留原有设计，但需要更多患者，也许还需再多九个月时间。扩大生物标志物阳性组可能更快提供更大效应的证据，但需要改变统计分析方法并验证检测方法。降低高剂量或许能解决安全性问题，但会削弱疗效。Crestline也可以停止该研究，将资本留给另一种四个月后将出Ⅰ期结果的化合物。
图 3. 提交董事会的开发备选方案
	备选方案
	额外成本
	预计时间
	所需患者数
	主要风险敞口

	完成原II期方案
	$23 million
	9-12个月
	76
	模糊的平均效应可能持续存在

	扩展至生物标志物阳性队列
	$38 million
	12-15个月
	120
	检测方法及亚组结果可能不被接受

	重新设计剂量及监测方案
	$46 million
	15-18个月
	150
	较低剂量可能丧失疗效

	现在启动III期规划
	$118 million（首个重大读出前）
	30-36个月
	780
	在不确定性解决前即投入资本

	暂停CLN-47并等待另一项目
	$6 million（收尾与保留成本）
	4-6个月
	0（新增）
	试验点及投资者可能失去信心

	终止CLN-47
	$3 million（收尾成本）
	3个月
	0（新增）
	可能放弃一种有价值的治疗方案


监管与生产问题
Crestline的监管顾问预计监管机构将关注肝脏信号、肺功能变化的临床意义以及生物标志物的可信度。正式会议或许能澄清预期，但简报材料需要十周时间准备，且监管机构的回复未必能解决分歧。监管机构可能要求更大规模的安全性数据库、更长的随访期、不同的终点，或增加一个剂量组。
生产环节带来了另一层不确定性。当前配方需要冷藏运输，保质期为九个月。一家合同制造商已生产出足够完成II期研究的物料，但III期项目将需要在六十天内预订一条生产线。预订押金为$14 million，且不可退还。另一家制造商提供了较低的单位成本，但需要重新进行工艺验证工作。工程师们也在测试一种常温配方，但该配方可能无法在关键性试验开始前准备就绪。
图 4. 示例性商业假设
	假设
	广泛适应症产品
	生物标志物限定产品
	主要不确定性

	上市时符合条件的美国患者数
	78,000
	29,000
	诊断、病情进展、标签措辞

	三年后医生采用率
	38%
	55%
	感知效益及监测负担

	每位治疗患者年净价格
	$48,000
	$56,000
	支付方限制及竞争

	年生产/分销成本
	$7,800
	$8,600
	规模、冷藏、损耗

	自当前决策起至上市所需时间
	4.5-5.5年
	4.0-5.0年
	试验结果及监管审查

	上市时剩余有效专利期
	7-9年
	8-10年
	延误及专利挑战


资本约束
Crestline拥有$186 million的现金及可交易证券。未来十八个月内，CLN-47的现有承诺、第二种化合物、公司运营及债务偿付预计将消耗约$91 million。发行新股是可能的，但在入组延误被披露后，公司股价已下跌37%。与一家大型制药公司建立合作关系可以提供资本和试验管理专业知识，但潜在合作伙伴希望审查期中数据，并可能要求控制未来的开发和定价。
首席财务官认为，Crestline不能将每一个科学问题都视为需要另一项研究才能解决的事项。研究负责人则回应说，在一次结论不明确的期中分析之后就终止一个项目，将系统性地偏向那些快速、明显见效的治疗方案，而放弃那些需要更好患者选择的疗法。商业总监认为，一款以生物标志物为界定的产品可能获得更强的医生兴趣。临床运营负责人则提醒，范围更窄的人群招募起来可能更难，而非更容易。
图 5. 十八个月现金展望
	现金用途
	已承诺/基础方案
	完成原试验
	生物标志物扩展

	公司运营及债务
	$49 million
	$49 million
	$49 million

	当前CLN-47承诺义务
	$35 million
	$35 million
	$35 million

	额外CLN-47项目
	$0
	$23 million
	$38 million

	第二个开发化合物
	$31 million
	$31 million
	$31 million

	生产预订
	$0
	$14 million
	$14 million

	预计期末现金
	$71 million
	$34 million
	$19 million


周三董事会会议
到周三下午，Marquez又收到了三条新信息。一个社区试验点报告了另外两例肝酶升高，均尚未被归类为严重事件。实验室供应商表示，如果Crestline立即承诺投入$4.2 million，可以在五个月内验证改进后的生物标志物检测方法。一家竞争对手宣布其III期试验将招募620名患者，并采用无需住院生存期而非肺功能作为主要终点。
竞争对手的公告可能意味着医生和医院将拥有更少的能力容纳Crestline的试验。它也可能验证投资者对该疾病领域的兴趣。没有人知道该竞争治疗方案是否会被证明更安全或更有效，是否会率先上市，或者其试验设计是否会影响监管机构对CLN-47的预期。
当晚，Marquez必须提出建议方向。董事会将想知道当前证据是否足以支持继续投入患者和资本，哪些额外信息会实质性地改变决策，以及获取这些信息需要多快。董事会还会询问，Crestline是应保留广泛治疗的雄心，专注于最可能受益的患者，寻求合作伙伴，还是将剩余资源投向别处。
没有哪个方案能保全所有目标。扩大研究可能揭示出一种具有重要临床意义的治疗方案，但可能在结果明朗之前就耗尽公司的现金。启动III期规划可以保留时间和生产能力，但会放大误判的后果。暂停可以让检测方法和监管策略得以成熟，但试验点、患者、员工和投资者可能等不了。终止将带来财务上的明确性，但同时也关闭了这些参差不齐的数据中蕴含真实治疗信号的可能性。
讨论题
1. Marquez和Crestline Biotherapeutics面临的核心问题是什么？
1. 公司应如何解读试验的平均结果以及生物标志物阳性亚组中更强的反应？
1. 在承诺开展另一项大型研究之前，哪些额外信息最有价值？
1. Crestline应完成原II期方案、重新设计方案，还是转向III期？为什么？
1. 应如何在患者安全担忧与未满足的医疗需求及潜在获益之间取得平衡？
1. 对试验点选择、患者招募、就诊设计及报销方式做哪些改变，可以在不削弱数据质量的前提下改善入组情况？
1. Crestline是否应该在解决临床问题之前就预订生产能力？
1. 专利有效期、竞争对手活动、医生接受度、定价及生产要求应如何影响开发决策？
1. 合作伙伴关系会改善该项目，还是会转移过多未来价值和控制权？
1. 在何种未来发现下，Crestline应继续、缩小范围、暂停或终止CLN-47？
决策框架问题
1. 识别并描述决策者的职责。这应界定该问题的范围。
1. 使用指标金字塔工具来识别并排列不同绩效指标的优先级。点击承载该指标的椭圆，以确定它是需要最大化的指标（绿色）、需要最小化的指标（红色）、作为下限的目标（浅绿色）、作为上限的目标（浅红色），还是最终的目标值（紫色）。
1. 使用决策优先级工具首先列出不同类型的决策（可参考决策类型作为指引）。这些决策将填入右侧矩阵的行，而列则是上方金字塔中按优先级从左到右排序的绩效指标。点击每个单元格，以标示该决策对每项指标的影响是高（红色）、中（橙色）、低（黄色）还是无（白色）。
1. 你可以抓住每行最左侧的手柄（三条横线）将其上移或下移。对各行进行排序，使对最重要指标影响最大的决策位于顶部。左上角的单元格应集中最多的红色和橙色单元格。此时，识别出在你的研究中应给予最多关注的决策。如果没有任何决策对最重要指标产生中等或高等影响，请重新审视你的决策清单。
1. 使用不确定性优先级工具重复上述过程，列出并排列不确定性因素的优先级。可参考不确定性类别来帮助识别这些因素。
1. 区分那些可以通过长期平均表现来评估的不确定性与那些属于风险事件的不确定性，这一点很重要：
0. 哪些不确定性来源可以通过长期平均绩效来体现？
0. 哪些不确定性来源代表了无法用平均值恰当体现的风险形式？
1. 选择一个看似对最重要指标影响最大的单一决策。
0. 你认为应采用什么方法来做出这一决策？
0. 做出该决策似乎需要哪些数据，包括该决策具有高或中等影响的任何绩效指标的计算？
1. 针对你在(7)中确定的同一决策，识别在实施该决策时你需要与之合作的人员、部门、团队或组织。
资料来源说明
本案例的概念基础来自Warren B. Powell所著《Bridging Decision Problems, Volume I: Framing the Problem》第2章中”Running clinical trials for drug testing”一节。本案例将该节所涉及的临床、财务、运营、监管、生产、市场营销及竞争方面的考量融入叙事和图表之中，而未将其明确标示为独立的分析类别。
用于激发本案例背景设定的公开信息包括：FDA描述III期试验通常涉及约300至3,000名参与者，并提供审查所用安全性证据的大部分内容；已发表研究报告称入组延误普遍存在，一项大型分析中已完成试验的中位延误为12.2个月，且该样本中21.5%的试验被中止；一项2025年分析估计，主要以研究为基础的制药公司首次获批的平均概率为14.3%；以及行业估计称，一种新药的开发通常需要10至15年时间，若计入失败项目，成本约为$2.6 billion。这些估计因治疗领域、研究设计、申办方及方法学的不同而有所差异。所有Crestline的数据、人物、化合物、结果、预算及事件均为虚构。
ChatGPT备注
提示
根据https://warrenpowell.org/bridging-vol1/chapter-2/#clinicaltrials 一节中的内容，撰写一篇4-6页的案例研究。基于该节中的指标、决策和不确定性构建背景，但不要明确指出这些要素。用数据来激发你的案例问题。
摘要
本案例讲述了一家生物技术公司在获得有前景但结论不明确的II期试验结果后，决定扩大、重新设计、暂停、推进还是终止该试验的过程。案例涉及：
· 患者招募与试验点选择
· 治疗效果与亚组反应
· 安全信号与剂量选择
· 监管要求
· 生产能力与冷藏需求
· 专利有效期压力
· 竞争对手活动
· 医生接受度、定价与商业潜力
· 资本约束与合作伙伴替代方案
· 五个定量图表及十个讨论题
该案例的背景设定源自FDA的指导意见——III期研究通常涉及约300至3,000名参与者，已发表的证据表明已完成试验的中位延误可能约为12个月，以及研究估计进入人体试验的化合物中只有少数最终获得批准。
