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摘  要 

目的：探讨KRAS G12C突变合并高度微卫星不稳定(MSI-H)转移性胰腺癌的临床病理特征、治疗策略及

预后。方法：回顾性分析1例KRAS G12C突变合并MSI-H转移性胰腺癌患者的临床资料、诊疗经过及随访

结果，并结合相关文献进行复习。结果：该例46岁女性患者确诊为胰腺体尾部腺癌(cT4N1M1，IV期)，
基因检测示KRAS G12C突变合并MSI-H及HRD阳性。历经AG方案联合替雷利珠单抗治疗、免疫单药维持、

化疗再挑战、KRAS G12C抑制剂靶向治疗等多线治疗，截至末次随访总生存期已达18个月。结论：KRAS 
G12C突变合并MSI-H及HRD阳性是胰腺癌中极为罕见的分子亚型，化疗联合免疫治疗序贯KRAS G12C抑
制剂靶向治疗可能为该类患者带来生存获益，精准医学指导下的个体化治疗具有重要价值。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinicopathological characteristics, treatment strategies, and progno-
sis of metastatic pancreatic cancer with KRAS G12C mutation and high-level microsatellite instabil-
ity (MSI-H). Methods: The clinical data, diagnosis and treatment course, and follow-up results of one 
patient with KRAS G12C mutation and MSI-H metastatic pancreatic cancer were retrospectively an-
alyzed, and relevant literature was reviewed. Results: A 46-year-old female patient was diagnosed 
with adenocarcinoma of the pancreatic body and tail (cT4N1M1, stage IV). Genetic testing revealed 
KRAS G12C mutation and MSI-H, and HRD-positive. The patient received multiline therapies, includ-
ing AG regimen combined with tislelizumab, maintenance immunotherapy, chemotherapy rechal-
lenge, and targeted therapy with a KRAS G12C inhibitor. The overall survival had reached 18 months 
as of the last follow-up. Conclusion: KRAS G12C mutation combined with MSI-H and HRD-positive is 
an extremely rare molecular subtype in pancreatic cancer. Chemotherapy combined with immuno-
therapy followed by sequential targeted therapy with a KRAS G12C inhibitor may provide survival 
benefits for such patients. Individualized treatment guided by precision medicine is of great 
value. 
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1. 背景 

胰腺癌预后极差，转移性患者中位总生存期不足 12 个月[1]。KRAS 突变见于约 90%的胰腺癌，但

KRAS G12C 亚型仅占 1%~2%，属罕见驱动变异[2]。近年来，KRAS G12C 抑制剂在该亚型中展现初步疗

效，客观缓解率达 25.1%~45.5%，中位无进展生存期 5.5~7.6 个月[3] [4]。微卫星高度不稳定(MSI-H)在胰

腺癌中更为罕见，发生率不足 2% [5]。MSI-H 肿瘤因基因组高度不稳定而对免疫检查点抑制剂敏感，但

相关证据多源于个案报道[6]。KRAS G12C 突变与 MSI-H 在同一胰腺癌中的共存尤为罕见。赵挺祺等[2]
分析 1100 例消化系统肿瘤，在 100 例胰腺癌中未检出任何 MSI-H 病例，提示该双重分子事件概率极低。

更为特殊的是，本例患者还同时检出了同源重组缺陷(HRD)阳性。HRD 导致 DNA 双链断裂修复功能障

碍，一方面可能增加肿瘤突变负荷及对铂类药物的敏感性，另一方面也为 KRAS G12C 抑制剂在治疗压

力下快速演化出耐药机制提供了基因组不稳定的“土壤”[7]。这一 KRAS G12C 突变、MSI-H 与 HRD 阳

性共存的三重分子组合极为罕见，其最佳治疗序贯尚无共识。本文报道一例 KRAS G12C 突变合并 MSI-
H 及 HRD 阳性的转移性胰腺癌病例，患者历经多线治疗后，截至 2026 年 3 月 30 日末次随访仍存活，总

生存期已达 18 个月。现结合文献对其治疗策略进行探讨。 

2. 病例摘要 

患者，女性，46 岁。因“上腹部不适 1 周”于 2024 年 9 月 16 日就诊，行腹部增强 CT 检查提示胰腺

尾部占位，考虑胰腺癌侵犯脾动静脉，伴腹腔、腹膜后淋巴结及肝内多发转移。2024 年 9 月 19 日于我院

行肝穿刺活检，病理证实为腺癌。同期基因检测结果示：KRAS G12C 突变(NM-033360.4 exon2 c.34G > T)，
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同源重组缺陷(HRD)阳性，高度微卫星不稳定，PD-L1 (22C3 抗体) TPS = 20%，CPS = 25。影像学基线评估

提示双肺多发转移瘤可能，脾内多发梗死灶。临床诊断为胰腺体尾部腺癌(cT4N1M1，Ⅳ期，AJCC 第 8 版)。 
患者于 2024 年 9 月 24 日起行第 1 周期 AG 方案化疗(白蛋白紫杉醇 200 mg d1、8 + 吉西他滨 1.2 g 

d1、8)。自 2024 年 10 月 18 日至 2025 年 3 月 29 日，完成第 2 至 8 周期 AG 方案联合替雷利珠单抗(200 
mg, q3w)治疗。治疗期间 CA19-9 由 2024 年 11 月 14 日的 2720 U/mL 降至 2025 年 2 月 4 日的 104 U/mL，
复查 CT 提示靶病灶较基线明显缩小，根据 RECIST 1.1 标准评估为疾病稳定(图 1)。随后改为替雷利珠单

抗单药维持治疗。维持治疗 1 周期后，于 2025 年 5 月 19 日复查 CA19-9 升至 529 U/mL。2025 年 5 月 20
日行 PET-CT 检查提示：胰腺原发灶代谢活性增高(SUVmax 9.6)，肝内多发转移灶代谢活性显著增高(SU-
Vmax 16.5)；左侧颈部Ⅳ区、左侧锁骨区、纵隔内左上气管旁及腹膜后多发略增大淋巴结呈本底样代谢

(SUVmax 1.9)。考虑生化及代谢进展，但解剖学评估仍为疾病稳定。鉴于既往联合方案有效且进展发生

于化疗撤退后，于 2025 年 5 月 21 日至 8 月 1 日重启原方案治疗 4 周期。再挑战第 1 周期后 CA19-9 一

过性升至 2041 U/mL，后逐渐回落。2025 年 8 月 28 日复查上腹部 MR 提示肝转移灶较前部分增大，靶

病灶评估达疾病进展标准，判定原方案耐药(图 2(A))。 
 

 
注：(A)：2024-09-19 增强 CT (基线)。胰腺体尾部低强化占位(48.1 × 36.8 mm)；肝内多发环形

强化转移灶。(B)：2024-11-17 增强 CT (AG + 免疫 2 周期)。胰腺病灶(27.5 × 23.2 mm)及肝内转

移灶均明显缩小，评效 SD。 

Figure 1. Comparison of upper abdominal dynamic contrast-enhanced CT imaging 
图 1. 上腹部动态增强 CT 影像学对比 

 

 
注：(A)：2025-07-05 MR 平扫(免疫再挑战中)。胰腺占位(17.9 × 15.2 mm)；肝内多发转移灶，

部分略增大。(B)：2026-03-30 MR 平扫(进展期)。胰腺占位明显增大(55 × 44 mm)；肝内转移灶

增大、增多，评效 PD。 

Figure 2. Comparison of upper abdominal non-contrast MR imaging 
图 2. 上腹部 MR 平扫影像学对比 
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2025 年 8 月 29 日更换为 FOLFIRINOX 方案化疗 1 周期(氟尿嘧啶 0.57 g iv + 3.4 g civ 46 h，联合左

亚叶酸钙 280 mg、伊立替康 260 mg、奥沙利铂 120 mg)，患者出现严重乏力及消化道反应，无法耐受，

未行后续周期。经 4 周洗脱期后，于 2025 年 10 月 1 日入组一项评估 KRAS G12C 抑制剂的临床研究，

口服研究药物 7058 (200 mg bid，每 3 周为一周期)。初始疗效评价达部分缓解，无进展生存期约 5 个月，

于 2026 年 3 月 18 日因疾病进展出组。出组当日开始口服替吉奥单药(2 片 bid) 21 天(2026 年 3 月 18 日

至 4 月 7 日)。因疾病持续进展，于 2026 年 3 月 28 日联合伊立替康脂质体(75.32 mg)化疗 1 周期，输注

过程顺利，未发生急性输注反应。2026 年 3 月 27 日复查 CA19-9 为 1375 U/mL。2026 年 3 月 30 日复查

MR 示胰腺占位明显增大，肝内转移灶增大、增多，评效为疾病进展(图 2(B))。患者全程治疗期间 CA19-
9 动态变化趋势见图 3。 

患者多程治疗期间 ECOG PS 评分维持在 1 分。发病以来体重下降约 6 kg，目前体重 46 kg，身高 160 
cm，BMI 18.0 kg/m2，近期体重趋于稳定。曾于免疫再挑战化疗后出现一过性发热(体温最高 39℃)，伴燥

热、面部潮红，实验室检查排除感染及粒细胞缺乏，考虑与药物输注相关，经对症处理后 24 小时内缓解。

截至末次随访(2026 年 3 月 30 日)，患者总生存期已达 18 个月。 
 

 
Figure 3. Trend chart of CA-199 
图 3. CA-199 趋势图 

3. 讨论 

本病例的特殊性在于 KRAS G12C 突变、高度微卫星不稳定(MSI-H)及同源重组缺陷(HRD)阳性三重

分子特征在同一转移性胰腺癌患者中共存。胰腺癌中 KRAS 突变率高达 90%，但 KRAS G12C 亚型仅占

1%~2%；MSI-H/dMMR 在胰腺癌中更为罕见，发生率不足 1% [5]。而 HRD 阳性在未经筛选的胰腺癌中

亦属少数。三者同时出现，概率极低，构成了一个极具研究价值的“三罕见”分子亚型。从生物学机制

看，MSI-H 导致的基因组不稳定性为 KRAS G12C 等驱动突变的产生提供了有利背景，而 HRD 状态则进

一步加剧了 DNA 损伤修复通路的失能，可能协同促进了肿瘤的高突变负荷与免疫原性。在治疗层面，这

一独特组合赋予患者对多种治疗手段的潜在敏感性：MSI-H 是免疫检查点抑制剂应答的强预测标志物；

HRD 阳性提示对 DNA 损伤类药物(如铂类)可能敏感，尽管本例未使用奥沙利铂，但后续含奥沙利铂的
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FOLFIRINOX 方案因患者不耐受仅行 1 周期，未能充分评估其在该分子背景下的疗效；KRAS G12C 则

提供了精准靶向治疗的机会。然而，多重通路的交互作用也可能塑造更为复杂的耐药图谱，使得治疗时

机的选择与联合策略的制定尤为关键。 
MSI-H/dMMR 是公认的免疫治疗优势人群。Mayo Clinic 的回顾性研究纳入 32 例 dMMR/MSI-H 胰

腺癌患者，结果显示免疫检查点抑制剂治疗的客观缓解率达 75%，而细胞毒化疗的缓解率仅为 30%，中

位至疾病进展时间仅 4 个月，有力地支持了免疫治疗在该亚型中的优先地位[6]。Kaplan 等[8]的系统综述

亦表明，dMMR/MSI-H 胰腺癌患者对免疫治疗应答更佳、总生存期显著优于其他胰腺癌亚型。本例患者

一线采用 AG 方案联合替雷利珠单抗治疗后，CA19-9 由 2720 U/mL 显著降至 104 U/mL，影像学评估达

疾病稳定。AG 方案作为转移性胰腺癌的一线标准治疗，其疗效已获确证[9]。值得注意的是，该患者 PD-
L1 表达仅为 TPS = 20%、CPS = 25，并非传统意义上的高表达，提示 MSI-H 状态可能主导了免疫治疗应

答，PD-L1 表达水平在该分子亚型中的预测价值有限。然而，免疫单药维持仅 1 周期后即出现 CA19-9 升

高及 PET-CT 代谢进展，提示 MSI-H 胰腺癌的免疫治疗应答可能不够持久。一线化疗联合免疫的显著疗

效与后续免疫单药维持的快速进展形成鲜明对比，这提示化疗可能在本例的初始应答中发挥了关键的协

同作用。一种合理的推测是，白蛋白紫杉醇和吉西他滨诱导了免疫原性细胞死亡(ICD)，释放肿瘤抗原和

损伤相关分子模式，有效重塑了免疫抑制性的肿瘤微环境，为替雷利珠单抗发挥疗效创造了“免疫热”

窗口。而当化疗撤退后，这种外源性的免疫刺激效应逐渐消退，肿瘤内在的免疫逃逸机制——如抗原呈

递缺陷、替代性免疫检查点上调以及肿瘤微环境中免疫抑制细胞浸润增加等——可能重新占据主导，导

致单药免疫维持迅速失效[10]。 
KRAS G12C 抑制剂的研发为携带该突变的胰腺癌患者提供了新的治疗选择。Strickler 等[3]报道

Sotorasib 在 KRAS G12C 突变晚期胰腺癌中的客观缓解率为 21.1%，中位无进展生存期为 4.0 个月。Bekaii-
Saab 等[11]报道 Adagrasib (KRAS G12C 选择性抑制剂)的客观缓解率为 33.3%，中位无进展生存期为 5.4
个月。Yamamoto 等[4]报道 Garsorasib (格索雷塞，KRAS G12C 选择性抑制剂)的客观缓解率达 45.5%，中

位无进展生存期为 7.6 个月。El Zaitouni 等[12]的系统综述进一步汇总显示，KRAS G12C 抑制剂在胰腺

癌中展现一致抗瘤活性，其中 Adagrasib 的中位总生存期达 14 个月，Sotorasib 为 6.9 个月。本例患者在

多线治疗进展后入组 KRAS G12C 抑制剂临床研究，初始疗效达部分缓解，无进展生存期约 5 个月，与

文献数据基本吻合。靶向治疗进展后的耐药机制是目前临床面临的共同挑战。Dilly 等[7]的研究显示，

KRAS 抑制剂获得性耐药涉及 KRAS 基因扩增、PIK3CA 突变、MYC 扩增、EGFR 扩增及上皮–间质转

化等旁路激活途径。本例患者在靶向治疗进展后序贯替吉奥联合伊立替康脂质体化疗，CA19-9 仍维持较

高水平，提示耐药可能涉及多通路活化，后续治疗难度显著增加。 
本病例的治疗历程折射出多重罕见分子特征胰腺癌全程管理的若干关键问题。其一，治疗时序的优

化。患者先后接受化疗联合免疫、免疫维持、KRAS G12C 抑制剂等多线治疗，总生存期已达 18 个月。

从本例经验看，一线化疗联合免疫取得了良好的疾病控制(PFS 约 8 个月)，靶向治疗在后续线数中贡献了

5 个月的 PFS，提示先充分发挥 MSI-H 的免疫治疗优势、后续以靶向治疗作为补充的策略可能更为合理。

Pishvaian 等[13]的 Know Your Tumor 注册研究显示，接受分子匹配治疗的胰腺癌患者中位总生存期显著

优于未匹配者(2.58 年 vs 1.51 年)，强调了精准医学指导下个体化治疗的重要价值。其二，联合治疗的必

要性。本例在化疗联合免疫阶段疗效最佳，而免疫单药维持及靶向单药均较快进展，提示对于兼具两种

罕见分子特征的患者，联合治疗可能优于序贯单药。Drizyte-Miller 等[14]指出，KRAS G12C 抑制剂的继

发耐药涉及多重机制，联合治疗是克服耐药、提升疗效的关键策略。Linehan 等[15]亦强调，KRAS 突变

胰腺癌的肿瘤微环境具有高度免疫抑制性，靶向治疗与免疫治疗的联合具有协同潜力。Aguirre 等[16]进
一步提出，开展 KRAS G12C 抑制剂联合免疫治疗的临床研究具有重要前景。其三，动态监测的价值。本
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例中 CA19-9 变化与影像学评估存在时间差，PET-CT 代谢进展早于解剖学进展。对于 MSI-H 肿瘤，免疫

治疗可能出现假性进展或延迟应答，多模态评估有助于准确判断疗效。 
本研究亦存在局限性。患者在多线治疗进展后，因临床可及性等原因未能对进展病灶进行再次活检

以探究耐药分子机制，限制了对继发耐药通路的深入理解。未来的临床实践中，对耐药后组织或液体活

检的分子再分析，对于揭示 KRAS G12C 与 MSI-H 双重背景下的独特耐药图谱、指导后续个体化治疗具

有重要价值。 
综上所述，本文报道了一例极为罕见的 KRAS G12C 突变合并 MSI-H 及 HRD 阳性转移性胰腺癌患

者。通过多线治疗的合理布局，即化疗联合免疫治疗充分发挥 MSI-H 的免疫原性优势、序贯 KRAS G12C
抑制剂靶向治疗作为进展后挽救，截至末次随访患者总生存期已达 18 个月，体现了精准医学指导下个体

化治疗的价值。该病例丰富了这一特殊分子亚型胰腺癌的临床证据谱系，也为未来前瞻性研究的设计提

供了有益参考。 

声  明 

该病例报道已获得患者的知情同意。 
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