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摘要  ·  A B S T R A C T

雙重免疫（ipilimumab + nivolumab）在黑色素瘤、惡性肋膜間皮瘤、肝癌、轉移性 NSCLC 與術前
NSCLC 都已有 phase III 證據；本文整理適應症、≥G3 免疫相關不良反應比率（雙免疫 55–60% vs. 單
藥 PD-1 約 10–15%）、何時不該用、以及 LAG-3 + PD-1（relatlimab + nivolumab）這條新組合。

雙重免疫檢查點抑制劑（dual immune checkpoint blockade）指的是同時阻斷兩個免疫煞車點，最經
典的組合是 ipilimumab（anti-CTLA-4）+ nivolumab（anti-PD-1），在晚期黑色素瘤可把 10 年總存
活率推到三組中最高、mOS 達到 71.9 個月，並陸續在轉移性非小細胞肺癌、惡性肋膜間皮瘤、術
前  NSCLC、晚期肝癌（HIMALAYA： tremelimumab + durvalumab 為同類概念）取得  phase III 證
據；2022 年起 LAG-3 + PD-1 的 relatlimab + nivolumab 也加入這個家族。本文用一張比較表、一個
Steps 流程，整理「哪些癌真的能拿到雙免疫紅利、≥G3 免疫相關不良反應到底比單藥高多少、哪
些病人千萬別用」。

閱讀對象
本文設定讀者為：(1) 正在被建議「ipi + nivo」或「LAG-3 + PD-1」組合的病友與家屬，想知
道副作用是否承受得住；(2) 同業與住院醫師，想快速回顧目前 phase III 雙免疫的適應症與毒
性比較。實際用藥決策請務必與主治醫師討論。

為什麼要把兩個免疫煞車一起踩？

T 細胞活化分兩階段，雙免疫就是把這兩個煞車一起放開：

CTLA-4（ipilimumab、tremelimumab 阻斷）：T 細胞在淋巴結內被抗原呈現細胞活化的
「priming phase」，是早期把關。
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PD-1 / PD-L1（nivolumab、pembrolizumab、durvalumab 阻斷）：T 細胞抵達腫瘤後的「effector
phase」，是被腫瘤利用來逃逸的後期把關。

LAG-3（relatlimab 阻斷）：另一個 T 細胞耗竭（exhaustion）標誌，與 PD-1 互相加強。阻斷
LAG-3 可恢復腫瘤浸潤淋巴球功能。

把作用點不同的兩個機轉一起用，理論上可以擴大反應族群（增加  ORR）與延長反應持久度
（mDOR），代價是免疫相關不良反應（irAE）的頻率與嚴重度同步上升。

一句話記法
單藥  anti-PD-1 是「在腫瘤現場放鬆煞車」；ipi + nivo 是「連源頭也一起鬆」；relatlimab +
nivolumab 是「另一個耗竭路徑也鬆」。

一張表看完目前 phase III 雙免疫適應症

下表整理目前最常被引用的雙免疫 phase III 試驗。跨試驗比較有限制，僅供概念性對照。
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試驗 癌別 設計 / 對照 n
mOS（雙免疫 vs.
對照）

≥G3 治療相關

AE

CheckMate-067 晚期黑色素

瘤一線

Ipi + nivo vs. nivo vs. ipi 945 72.1 vs. 36.9 vs.
19.9 個月（10 年
追蹤）

雙：55–60% /
nivo：21% / ipi：
28%

CheckMate-227
Part 1

轉移性

NSCLC 一線

（PD-L1 ≥
1%）

Ipi + nivo vs. 化療 1166
（總）

17.1 vs. 14.9 個月

（HR 0.79）
雙：32.8% / 化
療：36.0%

CheckMate-9LA 轉移性

NSCLC 一線

（不分 PD-
L1）

Ipi + nivo + 2 週期化療

vs. 化療 4 週期

719 14.1 vs. 10.7 個月

（HR 0.69）
雙加化：47% /
化療：38%

CheckMate-743 不可切除惡

性肋膜間皮

瘤一線

Ipi + nivo vs. 化療 605 18.1 vs. 14.1 個月

（HR 0.74）
雙：30% / 化
療：32%

HIMALAYA 不可切除晚

期肝細胞癌

一線

STRIDE（tremelimumab
1 劑 + durvalumab）vs.
sorafenib

1171 16.4 vs. 13.8 個月

（HR 0.78）
雙：25.8% /
sorafenib：36.9%

CheckMate-816 可切除
NSCLC（IB–
IIIA）術前

Ipi 已退出此試驗；nivo
+ 化療 vs. 化療

358 EFS 31.6 vs. 20.8
個月（HR
0.63）；pCR 24%
vs. 2.2%

nivo + 化療：
33.5% / 化療：

36.9%

RELATIVITY-
047

晚期黑色素
瘤一線

Relatlimab + nivolumab
vs. nivolumab

714 mPFS 10.1 vs. 4.6
個月（HR 0.75）

雙（LAG-3 + PD-
1）：18.9% /
nivo：9.7%

跨試驗比較的限制
上表的  ≥G3 治療相關不良反應比例來自各試驗主分析報告，但族群（PD-L1、共病、年

齡）、評估準則、追蹤時間都不一致。例如 CheckMate-067 的雙免疫 ≥G3 比率（55–60%）顯
著高於 NSCLC 的 CheckMate-227（32.8%），原因之一是黑色素瘤族群普遍較年輕、追蹤較
長，會累積更多 late-onset irAE。請勿用這張表直接比較「哪個雙免疫毒性最低」。

CheckMate-816：術前 NSCLC 為什麼沒放 ipilimumab？

CheckMate-816 是切得掉  NSCLC（stage IB–IIIA）術前輔助治療的  phase III，最終定案的方案是
nivolumab 單藥 + 化療——不是 ipi + nivo。原因是：(1) 早期病人開刀後仍可治癒，承擔雙免疫的
≥G3 irAE 風險不划算；(2) 術前用免疫治療最怕「irAE 拖到開刀時間」，加 ipilimumab 會把這個風
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險放大。最後  nivo + 化療在  pCR 從  2.2% 拉到  24%、EFS 中位數從  20.8 延長到  31.6 個月（HR
0.63），副作用又沒比單純化療更高。這個案例提醒我們，雙免疫不是『加越多越好』，而是要找

到風險效益最大的場域。

適合用雙免疫的病人長什麼樣？

第一步：確認癌別有 phase III 證據

目前同儕審查的 phase III 證據集中在：晚期黑色素瘤（一線、含腦轉移）、轉移性非小細胞肺
癌（CheckMate-227、CheckMate-9LA）、不可切除惡性肋膜間皮瘤（一線）、晚期肝細胞癌
（HIMALAYA：tremelimumab + durvalumab 為同類概念）、以及晚期黑色素瘤的 LAG-3 + PD-1
（ relatlimab + nivolumab）。不在這個清單內的癌別（如腎細胞癌的  CheckMate-214）也有
phase III 證據；但離這些清單越遠、證據等級越低、就越不該『搶用』雙免疫。

第二步：確認體能與器官功能可承受

ECOG PS 0–1 是大部分試驗的納入門檻。PS 2 以上、近期住院、嚴重感染或活動性結核病的病
人，雙免疫的風險收益比明顯下降。肝、腎、心、肺功能要先評估；既存的肺纖維化、間質性
肺病史是 anti-PD-1 與 anti-CTLA-4 的高風險警訊。

第三步：排除自體免疫疾病活動期與器官移植

活動性自體免疫疾病（紅斑性狼瘡、類風濕性關節炎需高劑量類固醇控制、發炎性腸道疾病）
與實體器官移植受贈者是雙免疫的相對／絕對禁忌；後者啟動雙免疫後排斥率高達 40–50%、
且可能在數天內致命。

第四步：與病人討論毒性脈絡

雙免疫的 irAE 大多前 12 週發生，但晚發 irAE（停藥後數月）也不少見。治療前要與病人約
定「腹瀉超過 24 小時、新發呼吸喘、皮疹擴大、嚴重疲倦或內分泌症狀」就立刻聯絡團隊。
先發給病人毒性日記、衛教手冊與緊急聯絡卡，是降低嚴重 irAE 風險的關鍵手段。

適應症（目前已核准或試驗證據明確）

晚期黑色素瘤一線：ipilimumab + nivolumab；LAG-3 + PD-1（relatlimab + nivolumab）為近年新
增選項。

轉移性非小細胞肺癌一線：ipilimumab + nivolumab ± 2 週期化療；不分 PD-L1 表現。

不可切除惡性肋膜間皮瘤一線：ipilimumab + nivolumab，特別是非上皮型（non-epithelioid）獲
益較大。

不可切除晚期肝細胞癌一線：STRIDE（tremelimumab 單次 priming + durvalumab）為 anti-
CTLA-4/PD-L1 概念之雙免疫。

晚期腎細胞癌中高風險族群一線：ipilimumab + nivolumab（CheckMate-214）。

dMMR / MSI-H 轉移性大腸癌一線：ipilimumab + nivolumab（CheckMate-8HW），可作為單藥
免疫療法的進階選項。
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絕對與相對禁忌症

絕對禁忌：實體器官移植受贈者、活動性嚴重自體免疫疾病、活動性肝炎（HIMALAYA 等試
驗有納入 viral hepatitis 但需穩定）、藥物嚴重過敏史。

高風險謹慎：間質性肺病史、神經肌肉自體免疫疾病（重症肌無力、Guillain-Barré 病史）、嚴
重內分泌疾病、ECOG PS ≥ 2、年齡 ≥ 75 歲且有多重共病。

妊娠 / 授乳：兩種藥都應避免，建議治療期間與停藥後 5 個月內採取有效避孕。

慢性類固醇 ≥ 10 mg prednisone 等效劑量：會抵銷免疫治療效益，需先嘗試減量。

副作用 / 不良反應：到底比單藥嚴重多少？

發生比例（依 CheckMate-067 黑色素瘤）

任何級別治療相關 AE：雙免疫 96%、nivolumab 單藥 86%、ipilimumab 單藥 86%。

第 3 級以上治療相關 AE：雙免疫約 55–60%、nivolumab 單藥 21%、ipilimumab 單藥 28%。

因 AE 永久停藥：雙免疫約 39%、nivolumab 單藥約 12%、ipilimumab 單藥約 16%。

治療相關死亡：雙免疫約 0.4–1%（多為大腸炎、肺炎、心肌炎、肝炎）。

NSCLC 族群（CheckMate-227 / 9LA）的 ≥G3 治療相關 AE 約 32–47%，明顯低於黑色素瘤族群，部
分原因是 NSCLC 試驗的 ipilimumab 劑量較低（1 mg/kg q6w，黑色素瘤是 3 mg/kg q3w × 4）。

常見免疫相關不良反應與處置

皮膚：皮疹、白斑、搔癢；保濕、外用類固醇、嚴重時口服類固醇。

腸胃：腹瀉、大腸炎；G2 以上即考慮類固醇 1 mg/kg/day，G3 以上需停藥 + IV
methylprednisolone + 必要時 infliximab 或 vedolizumab。

肝臟：AST/ALT 上升、自體免疫肝炎；G3 以上停藥 + 類固醇，難治者加 MMF。

肺臟：肺炎；新發喘、咳嗽、低血氧 → 立刻 CT、停藥、類固醇。

內分泌：甲狀腺（最常見，30–40%）、垂體炎（雙免疫獨特，5–10%）、腎上腺功能不全、第
1 型糖尿病；多數需終身荷爾蒙替代。

心臟：心肌炎罕見但致命（< 1%，雙免疫死亡率可達 50%）。新發胸痛、心律不整、troponin
上升 → 立刻停藥、入院。

神經：腦炎、重症肌無力、Guillain-Barré；雙免疫風險高於單藥。

嚴重 irAE 必須當作急診處理
雙免疫的嚴重 irAE（≥G3）發生率在黑色素瘤族群高達 55–60%，且初期症狀經常被誤認為感

冒、腸胃炎或一般疲倦。任何「治療後新發、無法用其他原因解釋」的腹瀉、呼吸喘、胸
痛、嚴重頭痛、皮疹擴大、新發肌無力或意識改變，都應該在 24 小時內回診、抽 CBC + 肝腎
功能 + 甲狀腺 + cortisol + troponin。延誤 48–72 小時治療的心肌炎、肺炎、大腸炎、腦炎，死
亡率將明顯上升。
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Relatlimab + nivolumab：較低毒性的「第三條雙免疫路」

RELATIVITY-047（NEJM 2022, n = 714）是黑色素瘤一線把 LAG-3 + PD-1 與單藥 nivolumab 比較的
phase III：mPFS 10.1 vs. 4.6 個月（HR 0.75, 95% CI 0.62–0.92），ORR 43% vs. 33%。最關鍵的是毒

性：第 3 級以上治療相關 AE 約 18.9%，遠低於 ipi + nivo 的 55%；治療相關死亡 0.8%、停藥率
14.6%。

這讓 relatlimab + nivolumab 成為「想要雙免疫的擴大反應、但 ipi 風險太高」族群的選項；但目前
mOS 對比 ipi + nivo 的直接 head-to-head 證據尚未成熟，因此 NCCN 仍把 ipi + nivo 與 LAG-3 + PD-
1 並列為一線選項。

對病人與家屬的實務建議

第一次治療前，先把「緊急聯絡卡」拿到手

多數醫學中心會發給雙免疫病人一張卡，上面寫「我正在接受免疫治療，若我有 X 症狀，請
通知 Y 團隊」。在急診、外院、旅行時這張卡可以避免被誤治（例如把免疫性大腸炎當成一
般腸胃炎處理）。

抽血追蹤要規律

雙免疫期間建議每次回診都檢驗 CBC、肝腎功能、甲狀腺（TSH/FT4）、電解質；前 3 個月每
3 週一次。新症狀就加抽 cortisol、ACTH、troponin、CK、amylase / lipase。

與主治醫師討論時可帶的問題清單

1. 我這個癌別有 phase III 證據支持雙免疫嗎？對應的試驗叫什麼？

2. 我的 PD-L1 表現、共病、體能狀態適合哪一種組合？ipi + nivo、relatlimab + nivolumab、或
加化療？

3. 我有沒有自體免疫疾病或器官移植史？這會不會讓我不能用？

4. 預期最常見的副作用有哪些？哪些需要立刻打電話、哪些可以等下次回診？

5. 預期療程多長？什麼時候會做療效評估？沒效時下一步是什麼？

6. 一旦發生嚴重 irAE，需要永久停藥嗎？停藥後反應還能維持嗎？
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