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肝細胞癌免疫治療中免疫相關不良事件的處置
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摘　要

肝細胞癌 (Hepatocellular Carcinoma, HCC)是全球癌症相關死亡的主要原因之一，而免疫
檢查點抑制劑 (Immune checkpoint inhibitors, ICIs)改變了其治療格局。雖然合併 ICI療法顯著改
善了患者的預後，但它們也伴隨著因免疫系統過度活化而引起的免疫相關不良事件 (Immune-
related adverse events, irAEs)。HCC患者獨特的生理背景，通常伴有潛在的肝臟疾病，為 irAEs
的管理帶來了特殊的挑戰。本篇概述了HCC中與 ICI相關的 irAEs，包括其發生率、病理生理
學、一般性及器官特異性管理策略，以及 ICI再挑戰治療 (rechallenge)的角色。此外，本文還
討論了 irAEs的預後意義，強調其與治療療效之間的複雜關係，並著重指出早期識別和適當管
理對於優化患者預後的重要性。

關鍵詞：肝細胞癌 (Hepatocellular Carcinoma, HCC) 
免疫檢查點抑制劑 (Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs) 
免疫相關不良事件 (Immune-Related Adverse Events, irAEs) 
毒性管理與免疫抑制治療 (Toxicity Management and Immunosuppressive Therapy) 
免疫治療再挑戰 (Immunotherapy Rechallenge)

前言

免疫檢查點抑制劑 (Immune checkpoint 
inhibitors, ICIs)的引入，針對程序性細胞死亡
蛋白 1 (PD-1)、其配體 PD-L1，以及細胞毒性
T淋巴細胞相關蛋白 4 (CTLA-4)等途徑，徹底
改變了晚期肝細胞癌 (hepatocellular carcinoma, 
HCC)的治療模式 1。其相關的合併療法，包

括 atezolizumab加 bevacizumab2,3、durvalumab
加 t r e m e l i m u m a b 4 , 5，以 及 n i v o l u m a b 加

ipilimumab6，相較於傳統的酪氨酸激酶抑制劑，

已顯示出顯著的生存改善，並已成為新的治療

標準。然而，這些高效療法也帶來了一系列獨

特的副作用，稱為免疫相關不良事件（immune-
related adverse events, irAEs），並且由於免疫激
活失調，幾乎可以影響任何器官系統 7。在 HCC
患者中，由於經常存在慢性肝炎或肝硬化等既

有肝臟疾病，肝臟 irAEs的風險尤其高。這種潛
在的肝功能不全不僅增加了易感性，也使 irAEs
的管理變得複雜，因此需要量身定制的應對方
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法 8。

在替晚期 HCC患者選擇最佳一線全身性治
療時，臨床醫師必須仔細權衡現有療法的不同

臨床特徵，特別是在 irAEs方面。雙重免疫療
法，如 nivolumab加 ipilimumab或 durvalumab
加 tremelimumab，通常與需要類固醇治療的
irAEs發生率較高相關，且傾向於表現出更快
的反應動力學，呈現「全有或全無」的模式 1。

例 如，在 CheckMate 9DW試 驗 (nivolumab + 
ipilimumab)中有 29%的患者需要高劑量皮
質 類 固 醇，在 HIMALAYA試 驗 (durvalumab 
+ tremelimumab)中 為 20.1%，相 較 之 下，

IMbrave150試 驗 (atezolizumab + bevacizumab)
中 為 12.6%1。此 外，雙 重 ICI試 驗 中 的 治
療 相 關 死 亡 率（CheckMate 9DW為 4.0%，
HIMALAYA為 2.3%） 高 於 ICI加 抗 VEGF合
併 療 法（IMbrave150為 2.0%）。相 比 之 下，
atezolizumab加 bevacizumab的 組 合（ICI加 抗
VEGF）雖然有較高的出血風險（IMbrave150中
3-4級出血率為 9%），需要治療前進行內視鏡篩
查，但其 irAEs特徵相對更易於管理，而其治療
反應則可能出現延遲的反應模式 1。對比之下，

durvalumab + tremelimumab則顯示出顯著較低的
3-4級出血率，僅為 0.5%。肝臟特異性安全性也
各不相同，HIMALAYA試驗中 3-4級肝臟不良
事件為 5.9%，而在 CheckMate 9DW試驗中，免
疫相關肝炎為 2%，肝衰竭為 1%1。總結來說，

肝癌病患接受免疫治療時，除了療效以外，仍

須同時考量相關副作用的發生（表一）。本篇綜

述旨在總結當前對 HCC中 irAEs的理解，包括
其發生率、潛在機制和目前的管理策略，為臨

床決策提供實用指導。

晚期肝細胞癌中免疫相關不良事件的
發生率

HCC中 irAEs的發生率和嚴重程度因不同
的 ICI療法而異，並與免疫檢查點標靶的數量、
類型和劑量相關。來自關鍵性第三期臨床試驗

的數據凸顯了這些差異（表一）：

• IMbrave150 (Atezolizumab + Bevacizumab)：

該組合療法的 ≥3級 irAEs總發生率為
29%，其中肝炎最為常見（25%）2,3。約

12%的患者需要使用皮質類固醇來管理
irAEs。

• H I M A L A Y A  ( D u r v a l u m a b  + 
Tremelimumab)：儘 管 是 雙 重 ICI 療
法，STRIDE療 法（單 次 起 始 劑 量 的
tremelimumab） 導致的 ≥3級 irAEs總發
生率相對較低，為 12.6%4。多數嚴重的

irAEs，如肝炎、腹瀉或結腸炎，僅發生在
1-2%的患者中。約 20%的患者需要使用
皮質類固醇。

• C h e c k M a t e - 9 D W  ( N i v o l u m a b  + 
Ipilimumab)：這種雙重 ICI療法雖然在已
發表的第三期研究中達到了最長的中位總

生存期， 但伴隨著顯著的 irAEs。≥3級
irAEs發生在 28%的患者中，肝炎是最常
見的嚴重事件 (15%)，其次是腹瀉 /結腸炎
(5%)和皮疹 (4%)6。約 29%的患者需要使
用高劑量皮質類固醇，且報告的治療相關

死亡約佔 4%的患者。
總體而言，雙重 ICI組合療法，特別是在

誘導階段，往往與較高的 irAEs發生率相關，尤
其是在治療的前三個月內。

免疫相關不良事件的病理生理學

irAEs源於 ICI療法對免疫恆定的破壞，
ICI療法解除了 T細胞的負向調控，導致免疫介
導的正常組織發炎，主要通過五種免疫病理過

程 9：（表二）

1. 增強的 T細胞自體免疫：檢查點抑制解除

了 effector CD8+和 CD4+ T細胞的負向調
控，導致針對與腫瘤細胞共享的自身抗原

的交叉反應性 T細胞反應，從而引起自體
免疫樣的組織損傷 10。腫瘤細胞的破壞進

一步釋放自身抗原，促進表位擴散 (epitope 
spreading)並放大自體反應性 T細胞的反應
11。

2. 自體抗體形成：CTLA-4抑制促進了自體反
應性 B細胞的活化，導致自身反應性抗體



齊振達　　黃怡翔332

表一：晚期肝細胞癌一線免疫療法方案的效用與安全性比較

臨床試驗
IMbrave150 
(Atezolizumab + 
Bevacizumab)

HIMALAYA 
(Tremelimumab + 
Durvalumab)

CheckMate 9DW 
(Nivolumab + 
Ipilimumab)

治療組合類型 ICI + VEGF抑制劑 雙重 ICI 雙重 ICI

PD-(L)1/CTLA-4 靶點 阻斷 PD-L1 阻斷 CTLA-4 (tremelimumab) 
+ PD-L1 (durvalumab)

阻斷 PD-1 (nivolumab) + 
CTLA-4 (ipilimumab)

中位總體存活期 (mOS)， 
月 (HR)

19.2 (0.66) 16.4 (0.78) 23.7 (0.79)

中位無惡化存活期 (mPFS)， 
月 (HR)

6.9 (0.65) 3.8 (0.90) 9.1 (0.87)

客觀緩解率 (ORR)，% (CR %) 30.0 (8.0) 20.1 (3.1) 36.0 (7.0)

疾病控制率 (DCR)，% 74.0 60.1 68.0

治療反應的表現 漸進式、 
延遲的反應模式

快速的反應動力學， 
呈現「全有或全無」

快速的反應動力學， 
呈現「全有或全無」

需要類固醇治療的 irAEs，% 12.6 20.1 (高劑量 ) 29（高劑量）

≥3級 irAEs總體發生率，% 29  
（肝炎最常見，為
25%）

12.6  
（肝炎、腹瀉或結腸炎等嚴
重 irAEs發生率為 1-2%）

28（肝炎最常見， 
為 15%；其次是腹瀉 / 
結腸炎 5%，皮疹 4%）

3-4級肝臟事件，% 肝炎：7% 5.9% 3-4級肝臟不良事件 免疫介導性肝炎：2%
肝衰竭：1%

3-4級出血風險，% 9 0.5 NA

治療相關死亡率，% 2.0 2.3 4.0

表二：免疫相關不良事件（irAEs）病理生理學機轉

機轉 說明

1. 增強的 T細胞自體免疫 免疫檢查點抑制劑（ICI）釋放了 T細胞的活性，可能導致 T細胞攻擊與腫瘤細胞

共有「自身抗原」的正常組織，引發自體免疫般的傷害。

2. 自體抗體形成 抑制 CTLA-4會促使自體反應性 B細胞活化，增加自體抗體的產生，這些抗體會

介導組織損傷。

3. 促炎性細胞因子擴張 Th1和 Th17細胞過度產生 IFN-γ、TNF-α、IL-17等發炎性細胞因子，創造出一個

持續發炎的環境，招募更多免疫細胞，加劇組織損傷。

4. 抗 CTLA-4補體活化 抗 CTLA-4抗體可能與正常細胞（特別是腦下垂體細胞）上的 CTLA-4結合，觸

發補體系統的攻擊，導致局部發炎（例如腦下垂體炎）。

5. 先天免疫活化 活化的巨噬細胞和骨髓細胞與 T細胞相互作用，放大細胞因子的釋放並傳播自體

發炎反應，導致肝炎或結腸炎等組織損傷。
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水平增加，這些抗體通過 Fc和補體依賴性
機制介導組織損傷 12,13。

3. 促炎細胞因子擴增：Th1和 Th17細胞的
極化驅動了發炎細胞因子的過度產生，如

IFN-γ、TNF-α、IL-2、IL-6和 IL-1714-16。

這創造了一個促炎環境，招募巨噬細胞和

自然殺手細胞，從而持續組織發炎和損

傷。

4. 抗 CTLA-4補體活化：抗 CTLA-4抗體可
以與正常細胞（特別是腦下垂體細胞）上表

達的 CTLA-4結合，觸發補體依賴性細胞
毒性作用和局部發炎 17。該機制與 CTLA-4
相關的腦下垂體炎有關。

5. 先天免疫活化：活化的巨噬細胞和髓系細

胞 (myeloid cells)與 T細胞相互作用，放大
細胞因子的釋放並傳播自體發炎反應，從

而導致組織損傷，如 ICI引起的肝炎和結
腸炎 18,19。

在 HCC中， 這些一般機制因肝硬化相
關免疫功能障礙 (cirrhosis-associated immune 
dysfunction, CAID)和腸 -肝軸 (gut-liver axis)變
化的獨特背景而加劇 20,21。慢性肝損傷損害了肝

臟的免疫耐受性，並使肝臟在 ICI治療開始後對
過度發炎變得敏感。此外，腸 -肝軸的破壞以
及微生物產物通過通透性增加的腸道屏障的易

位，促進了肝臟巨噬細胞的持續抗原刺激，使

門脈微環境中的發炎信號持續存在 22。因此，

在 HCC患者中使用 ICI療法可能會引發過度的
肝臟發炎和肝細胞壞死。文獻指出，HCC中的
肝臟 irAEs發生頻率高於其他實體腫瘤 23。

免疫相關不良事件的處置

（表三）統整了免疫相關不良事件 (irAEs)
臨床處置。irAEs的早期識別和適當管理對於
在 ICI治療期間優化安全性和治療連續性至關
重要。鑑於 HCC患者存在潛在的肝臟疾病和共
病，系統性的監測和及時干預是必須的。irAEs
通常在治療早期出現，尤其是在前三個月內，

這強調了在此初期階段進行警惕監測的重要

性 24。應教育患者識別潛在的 irAEs症狀，並在
每次就診時進行結構化的追蹤評估，以檢測器

官發炎的早期跡象 25-27。當懷疑 irAEs時，進行
鑑別診斷至關重要，須排除感染、腫瘤進展或

藥物引起的毒性等其他原因。一旦確認或強烈

懷疑 irAEs，應根據不良事件通用術語標準 5.0
版 (CTCAE v5.0)分級的毒性嚴重程度來指導管
理。

基於 CTCAE v5.0分級的處置：

 1級（輕度）：ICI治療通常可以在密切監測
下繼續。

 2級（中度）：需要暫停 ICI治療，並開始
口服皮質類固醇（例如，prednisone 0.5-1.0 
毫克 /公斤 /天）。

 ≥3級（重度 /危及生命）：通常建議停用
ICI，並立即進行高劑量皮質類固醇治療
（例如，prednisone 1-2毫克 /公斤 /天，
對於嚴重器官侵犯則需給予靜脈注射）。在

危及生命的情況下（4級），所有 ICI治療
必須永久停用，並遵循重度 irAEs的管理
指南，通常需要在住院期間持續監測。

皮質類固醇的減量：

皮質類固醇應在至少 4-6週內逐漸減量，
以最大限度地降低復發風險。

二線免疫抑制劑：

如果症狀在皮質類固醇治療後 48-72小時
內未能改善， 正如 ESMO、ASCO、NCCN和
SITC等主要指南所強調的，應根據器官特異性
指引考慮升級至二線免疫抑制劑 25-28。這些指

南也強調了與相關器官專科醫師間的跨科共同

照護，以進行全面的管理和追蹤評估。

免疫相關不良事件的器官特異性處置

雖然全身性皮質類固醇是治療中度至重度

irAEs的基石，但最佳管理方案需根據具體影響
器官進行調整。包括 ESMO、SITC、ASCO和
NCCN在內的綜合指南為這些器官特異性 irAEs
提供了結構化、基於嚴重程度的治療指引 25-28。

1. 肝臟 irAE（肝炎）： 由於 HCC患者普遍
存在慢性肝病，肝炎是臨床上最重要的
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irAEs之一。其發生率各不相同（例如，
IMbrave150 中 為 53%，HIMALAYA 中
為 3%，CheckMate-9DW 中 為 19%），
≥ 3級事件的報告率分別為 25%、1%和
15%2,4,6。

處置：對於 1級肝毒性，可在密切的實驗
室監測下繼續使用 ICIs，並避免使用具有肝毒
性的藥物。對於 2級事件，應暫停 ICIs，如果
肝酶水平未改善，則應開始使用皮質類固醇。

對於 ≥3級肝炎，必須停用 ICIs，並立即開始高
劑量靜脈注射 methylprednisolone（1-2毫克 /公
斤 /天）。如果在 48-72小時內未見改善，應引
入 mycophenolate mofetil (MMF)， 並避免使用
infliximab，因其具有潛在的肝毒性。在難治性
病例中，可考慮使用 tacrolimus、azathioprine、
cyclosporine或 tocilizumab。

2. 皮膚 irAE（皮疹）：皮膚 irAEs，特別是皮
疹，是常見的，發生率從 2% (HIMALAYA)

表三：免疫相關不良事件（irAEs）臨床處置

類別 /受累器官 嚴重度分級 (CTCAE) 
與第一線處置策略

類別特殊考量 /第二線治療 
（類固醇無效或重症）

一般性處置通則 Grade 1（輕度）：繼續 ICI，密切監測臨
床與實驗室數值。Grade 2（中度）：暫停 
ICI，給予口服類固醇（Prednisone 0.5-1.0 
mg/kg/day）。Grade 3（重度）：暫停 /停
用 ICI，立即給予高劑量類固醇（Prednisone 
1-2 mg/kg/day或靜脈注射）。Grade 4（危
急）：永久停用 ICI，住院進行重症處置。

類固醇減量：應在 4-6週以上緩慢減
量以防復發。二線升級時機：高劑量

類固醇治療 48-72小時無顯著改善應
及早升級。

肝臟 (Hepatitis) Grade 1：密切追蹤肝功能。Grade 2：暫停 
ICI；若無改善給予類固醇。Grade 3-4：停
用 ICI，給予高劑量 Methylprednisolone (1-2 
mg/kg/day IV)。

首選：Mycophenolate mofetil (MMF)。
禁 忌 / 避 免：In f liximab（ 具 肝 毒
性 風 險 ）。 難 治 型：Tacrolimus、
Azathioprine。

腸胃道 (Colitis / Diarrhea) Grade 1：支持性治療（止瀉劑、水分補充、
飲食調整）。Grade 2-4：暫停 /停用 ICI，
給予全身性皮質類固醇。

二線首選：In f liximab或 Vedolizumab
（腸道專一性整合素抗體）。注意：

謹慎使用 Tocilizumab（具腸道穿孔風
險）。

皮膚 (Rash / SJS / TEN) 輕度：局部外用類固醇、口服抗組織胺。

中重度 (Grade 2-3)：暫停 ICI，口服 /靜脈
全身性類固醇。Grade 4 (SJS/TEN)：永久停
用 ICI，緊急高劑量類固醇。

SJS/TEN：可考慮合併 IVIG。難治型：
In f liximab或 Tocilizumab。

內分泌 (Thyroid / Hypophysitis) 甲狀腺異常：補充荷爾蒙 (Levothyroxine)
或使用 Beta-blockers 控制症狀。腦下垂體
炎：立即補充皮質類固醇以預防急性腎上

腺危象。通常不需停用 ICI（除非重度危
象）。

以荷爾蒙替代療法為主。極少需要額

外使用第二線免疫抑制劑。

肺臟 (Pneumonitis) Grade 1：密切監測，考慮暫停 ICI。Grade 
2-4：暫停 /停用 ICI，使用全身性類固醇並
長程緩慢減量（至少 6週）。

首選：MMF或 IVIG。避免：不建議
使用 In f liximab。

心臟 (Myocarditis) Grade 3-4：永久停用 ICI，立即給予超高劑
量類固醇 (Pulse-dose Methylprednisolone 1g/
day)。

二線首選：MMF、IVIG、Abatacept
（CTLA-4 促效劑）。絕對禁忌：
In f liximab（具惡化心衰竭風險）。
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到 22% (IMbrave150)不等 2,4,6。

處置：輕度病例通常通過症狀治療（局部

皮質類固醇、口服抗組織胺藥）即可解決。對

於對局部類固醇無效的 2級和 3級皮疹，可使
用全身性皮質類固醇（prednisone 0.5-1.0毫克
/公斤 /天），並暫停 ICI。對於 4級皮膚 irAEs
（如史蒂芬斯 -強森症候群 [Stevens-Johnson 
syndrome, SJS]和毒性表皮壞死松解症 [toxic 
epidermal necrolysis, TEN]），需永久停用 ICI療
法，並立即開始高劑量靜脈皮質類固醇。對於

SJS/TEN，也可考慮使用靜脈注射免疫球蛋白
(IVIG)，嚴重病例需要多專科重症監護 29。對類

固醇無效的反應可使用 infliximab或 tocilizumab
進行管理。

3. 胃腸道 irAE（腹瀉 /結腸炎）：這是最常見

的 irAEs之一，各試驗中的發生率從 3%
到 8%不等，≥3級事件發生率為 1%到
5%2,4,6。

處置：1級病例通過止瀉藥和低纖維飲食
進行症狀處理，通常允許繼續 ICI治療。對於 2
級或更嚴重的事件，應暫停 ICI療法，並開始全
身性皮質類固醇（prednisone 40-60毫克 /天）。
如果類固醇治療無效，可考慮使用二線藥物，

如 infliximab或 vedolizumab（一種腸道特異性
抗整合素單株抗體）。應謹慎使用 tocilizumab，
因其有腸道穿孔的潛在風險 30。

4. 內分泌 irAE（甲狀腺功能低下 /亢進、腦

下垂體炎）：甲狀腺功能障礙很常見，甲狀

腺功能低下的報告率為 10-19%，甲狀腺功
能亢進為 5-11%，而腦下垂體炎較為罕見
（CheckMate-9DW中為 3%）2,4,6。≥3級事
件不常見。

處置：甲狀腺功能障礙主要通過激素替代

（甲狀腺功能低下 levothyroxine）或症狀控制
（甲狀腺功能亢進用 β-阻斷劑）來管理。對於
腦下垂體炎，及時補充糖皮質激素至關重要，

以避免腎上腺危象。ICI治療通常可以在對內分
泌 irAEs進行仔細監測的情況下繼續。

5. 肺部 irAE（肺炎）：這是不常見但臨床上

很重要的事件， 發生率在 1%到 2%之
間 2,4,6。

管理：輕度（1級）肺炎可在密切監測下
觀察。對於中度至重度（≥2級）肺炎，應暫停
ICIs，並開始全身性皮質類固醇，並逐漸減量。
如果症狀未能改善，首選二線免疫抑制劑，如

MMF或 IVIG；通常不鼓勵使用 infliximab。
6. 心臟 irAE（心肌炎）：雖然罕見，但 ICI相
關的心肌炎死亡率極高。

管理：在 3-4級心肌炎中，必須永久停用
ICIs，並給予高劑量靜脈皮質類固醇。如有必
要， 應啟動脈衝劑量 methylprednisolone療法
（500-1,000毫克 /天，持續 3-5天）。對於類固
醇無效的心肌炎，通常使用MMF和 /或 IVIG， 
而 abatacept也有更多證據支持使用。由於有心
衰竭的風險，通常不鼓勵使用 infliximab。

重度免疫相關不良事件中的脈衝療法

脈衝劑量 methylprednisolone療法（靜脈注
射 methylprednisolone 500-1,000 毫克 /天，持續
3-5天）保留用於危及生命的 irAEs（例如，腦
炎、心肌炎、重症肌無力、急性呼吸窘迫症候

群），當標準高劑量皮質類固醇不足時使用，需

要謹慎的臨床判斷。這種積極的治療方法帶有

高血糖、感染和精神病等風險，需要在有監測

的醫院環境或重症加護中心進行。

類固醇無效的二線管理策略

當 irAEs對皮質類固醇無反應（定義為高劑
量皮質類固醇啟用後 48-72小時內臨床無改善）
時，必須根據器官特異性毒性特徵使用二線免

疫抑制劑。

• 肝臟 irAEs：MMF是一線治療，由於有肝
衰竭的風險，應避免使用 infliximab。在
難治性病例中，可考慮使用 tacrolimus、
a z a t h i o p r i n e、 c y c l o p h o s p h a m i d e 和
rituximab31。

• 胃腸道 irAEs（結腸炎）：推薦使用 Infliximab
或 vedolizumab。

• 肺部 irAEs：首選MMF或 IVIG（可考慮合
併 cyclophosphamide）；由於療效有限且感
染風險增加，不傾向使用抗 TNF藥物。

• 心肌炎：可使用MMF、IVIG或抗 T淋巴
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細胞球蛋白。Abatacept的使用日益增多，
而 infliximab為禁忌 32,33。

免疫檢查點抑制劑再挑戰治療

對於因 irAEs或完成治療而停止初始免疫
治療的 HCC患者，ICI再挑戰治療 (rechallenge)
是一種潛在的治療策略。儘管 ICI再挑戰治療
的客觀緩解率 (objective Response Rate, ORR)
和中位無進展生存期 (median progression-free 
survival, mPFS)可能低於初始 ICI治療（再挑戰
治療的 ORR為 13.8%，mPFS為 2.0-5.6個月；
而初始治療的 ORR為 20.3%，mPFS為 3.7-5.4
個月），但再挑戰治療仍可帶來顯著的臨床益處
34。值得注意的是，幾項研究報告稱，即使在最

初經歷疾病進展 (progressive disease, PD)的患者
中，再挑戰治療後抗腫瘤反應也有所增強 35,36。

在安全性方面，ICI再挑戰治療期間的
irAEs和 ≥ 3級 irAEs的發生率（分別為 54.1%
和 19.5%） 高於初始 ICI治療期間（分別為
38.0%和 8.0%）34。這種發生率的增加可能與

延長和重複的 ICI給藥有關。然而，與初始 ICI
治療相比，再挑戰治療相關的致命 irAEs較少
(3.1% vs. 0.3%)，並且再挑戰治療期間的大多數
irAEs可通過密集監測和及時干預來管理 37,38。

依一文獻回顧整理了四種主要的 ICI再
挑戰治療組合策略（表四）。其中，方案 1（抗
PD-1單藥治療後使用標靶治療 +抗 PD-L1）和
方案 2（標靶和 PD-L1治療後使用 ipilimumab + 
nivolumab）通常顯示出較高的 ORR和更有利的
臨床結果 34。關於再挑戰治療的時機，數據顯示

初始 ICI治療與再挑戰治療之間隔超過一個月，
可能與更有利的預後相關，特別是在 mPFS方
面。這可能是由於 ICI循環濃度的下降，這可能
會使腫瘤重新敏感化。此外，為再挑戰治療選

擇合適的患者亦至關重要。肝功能良好（Child-
Pugh A級，ALBI 1級和 2級）、年齡較輕（≤60
歲）和腫瘤負荷較低的患者在接受再挑戰治療

後可能會獲得更有利的結果 36,39。雖然先前對初

始 ICI治療的反應可能預示著某些患者有更好的
預後，但初始最佳總體反應為 PD並不是 ICI再
挑戰治療的禁忌症。先前的 irAEs也不是絕對禁

忌症，但需要密切監測和個體化的風險效益評

估 40。

免疫相關不良事件與臨床結果

irAEs的發生與 HCC的良好臨床結果相
關， 包括更高的 ORR、 更高的疾病控制率
(disease control rate, DCR)和更長的 PFS41,42。這

種關聯表明，irAEs的發生是 ICI引起免疫活化
的指標，並與治療效果相關。雖然有 irAEs的
患者相較於沒有 irAEs的患者有更長總生存期
(overall survival, OS)的趨勢，但這種生存益處
特別見於輕度 irAEs（1-2級）的患者，而非重
度 irAEs患者 41。其中，皮膚 irAEs通常是早期
事件，可能作為治療反應的早期預測性生物標

記 42,43。儘管肝膽 irAEs很常見，但並未顯示與
OS有顯著關聯 41。雖然全身性皮質類固醇是中

度至重度 irAEs的基石，但其對 OS的影響，特
別是高劑量時，仍具爭議，需要仔細考量。

七、結論

ICIs在 HCC治療中的應用日益增多，凸顯
了有效管理 irAEs的重要性。irAEs是可能影響
幾乎所有器官系統的自體免疫性疾病；因此，

它們的識別和及時干預至關重要。雖然 irAEs與
改善的治療效果和更好的總生存期相關，但其

管理需要謹慎考慮。ICI再挑戰治療為部分停止
初始 ICI治療的患者提供了一種可行的治療選
擇，顯示出可接受的安全性和顯著的抗腫瘤活

性。未來的研究應優先開發預測性生物標記、

為 HCC患者量身定制器官特異性指南，並優化
再挑戰策略，以進一步增強 ICI療法的臨床適用
性和安全性。
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Hepatocellular carcinoma (HCC) remains a leading cause of cancer-related mortality worldwide, with 
immune checkpoint inhibitors (ICIs) profoundly transforming its therapeutic landscape. While combination ICI 
regimens have significantly improved patient outcomes, they are associated with immune-related adverse events 
(irAEs) resulting from immune system overactivation. The unique physiological context of HCC patients, often 
presenting with underlying liver disease, poses specific challenges for irAE management. This review provides 
a comprehensive overview of ICI-related irAEs in HCC, including their incidence, pathophysiology, general and 
organ-specific management strategies, and the evolving role of ICI rechallenge. Furthermore, it discusses the 
prognostic significance of irAEs, highlighting their complex relationship with treatment efficacy and emphasizing 
the importance of early recognition and appropriate management for optimizing patient outcomes.


