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Streszczenie

Wstep. Cukrzyca autoimmunologiczna indukowana inhibitorami punktéw kontrolnych (ICI-DM) jest rzad-
kim, ale potencjalnie zagrazajacym zyciu immunologicznym dzialaniem niepozadanym, wystepujacym u 0,6-1,4%
pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1/PD-L1, do ktérych nalezy durwalumab. Materiali metody. Przedstawiamy
przypadek 37-letniego mezczyzny z rakiem gruczolowym zoladka, u ktérego po trzeciej dawce perioperacyjnej
chemioterapii FLOT w skojarzeniu z durwalumabem rozwinela sie ciezka kwasica ketonowa (DKA) jako pierw-
sza manifestacja cukrzycy typu 1. Wyniki. Rozpoznanie cukrzycy autoimmunologicznej indukowanej lekiem
potwierdzono na podstawie podwyzszonego miana przeciwcial anty-GAD oraz niskiego poziomu C-peptydu.
Dodatkowo w trakcie hospitalizacji stwierdzono progresje choroby nowotworowej pod postacia przerzutéw do
watroby. Wnioski. Przypadek ten podkresla koniecznos¢ monitorowania glikemii u pacjentéw otrzymujacych
inhibitory PD-LI oraz ilustruje zlozono$¢ postepowania w sytuacji wspolwystepowania cigzkiego dzialania niepo-
zadanego immunoterapii z progresja choroby podstawowej. (Farm Wspot 2026; 19: 60-64) doi: 10.53139/FW.20261911
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Summary

Introduction. Checkpoint inhibitor-induced autoimmune diabetes (ICI-DM) is a rare but potentially life-
-threatening immunological adverse event occurring in 0.6-1.4% of patients treated with PD-1/PD-LI inhibitors,
including durvalumab. Material and Methods. We present the case of a 37-year-old man with gastric adenocar-
cinoma who developed severe diabetic ketoacidosis (DKA) as the first manifestation of type 1 diabetes after the
third dose of perioperative FLOT chemotherapy in combination with durvalumab. Results. Elevated anti-GAD
antibody titers and low C-peptide levels confirmed the diagnosis of ICI-DM. Additionally, during hospitalization,
progression of the cancer was observed in the form of liver metastases. Conclusions. This case highlights the need
for glycemic monitoring in patients receiving PD-L1 inhibitors and illustrates the complexity of managing a severe
adverse event of immunotherapy that coexists with progression of the underlying disease. (Farm Wspot 2026; 19:
60-64) doi: 10.53139/FW.20261911
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Rak zoladka jest drugim pod wzgledem czesto$ci
nowotworem ukfadu pokarmowego w Polsce. Pod
wzgledem czestosci zachorowalno$ci na wszystkie
nowotwory, rak zoladka zajmuje 6. miejsce wérod
mezczyzn i 11. miejsce u kobiet. W ciggu ostatnich
10 lat w Polsce rocznie stwierdzano $rednio ponad
5200 nowych przypadkéw zachorowania, z czego 63%
u mezczyzn. Oznacza to, ze chorobe rozpoznawano
co roku u okofo 1 na 5500 mezczyzn i u okolo 1 na
10 000 kobiet. W Polsce rak zotadka jest najczesciej
rozpoznawany u osob starszych - sredni wiek zacho-
rowania wynosi 69 lat. Zaledwie okoto 2% zachoro-
wan dotyczy oséb ponizej 40. roku Zycia, a niemal
80% nowych przypadkéw diagnozuje si¢ u pacjentow
w wieku 60 lat i starszych [1]. W innych krajach rak
zoladka réwniez wystepuje czeéciej u mezczyzn,
a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 68
lat. Wiekszos¢ przypadkéw raka zotadka (>90%) to
gruczolakoraki. Na calym $wiecie 85% przypadkow
pochodzi z trzonu zotadka lub antrum, a 15% z wpu-
stu. W momencie rozpoznania okolo 13% pacjentow
ma chorobe miejscowa (ograniczong do zotadka),
15% do 25% ma chorobe miejscowo zaawansowana,
u 35% do 65% wystepuja przerzuty. Rozpoznanie
ustala sie na podstawie biopsji endoskopowej. Pacjenci
z miejscowym rakiem Zotadka sg leczeni resekcja chi-
rurgiczng, a 5-letni wzgledny wskaznik przezycia po
leczeniu wynosi 75%. Perioperacyjna chemioterapia
wedlug schematu FLOT (fluorouracyl, leukoworyna,
oksaliplatyna, docetaksel) stanowi standard leczenia
resekcyjnego raka zotadka w stadium zaawansowanym
miejscowo [2]. W 2025 roku opublikowano wyniki
badania MATTERHORN. W tym randomizowanym,
miedzynarodowym, podwdjnie zaslepionym badaniu
fazy III wykazano, ze zastosowanie durwalumabu
w leczeniu okotooperacyjnym w skojarzeniu z che-
mioterapig FLOT istotnie wydluza przezycie wolne od
zdarzen w poréwnaniu z samg chemioterapig FLOT
i placebo u pacjentéw z resekcyjnym gruczolakorakiem
zoladka lub polaczenia zotadkowo-przetykowego. Po
24 miesiacach bez progresji pozostawato 67,4% pacjen-
tow otrzymujacych durwalumab + FLOT oraz 58,5%
chorych z grupy placebo + FLOT, co odzwierciedla
trwalg korzys¢ kliniczng wynikajaca zimmunoterapii.
W badaniu wzielo udzial 948 pacjentow, ktdrzy zostali
losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do otrzymywania
durwalumabu (1500 mg co 4 tygodnie) lub placebo
w skojarzeniu z czterema cyklami FLOT (po 2 cykle
przed i pooperacyjne), a nastepnie sam durwalumab
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lub placebo co 4 tygodnie przez 10 cykli. Mediana
obserwacji wyniosta 31,5 miesigca. Czgsto$¢ catkowitej
odpowiedzi patologicznej byta istotnie wyzsza w grupie
durwalumabu (19,2%) niz w grupie placebo (7,2%).
Autorzy podkreslajg, ze badanie mialo szeroki zasieg
geograficzny i dobrze odzwierciedla populacje chorych
kwalifikujacych sie do terapii okotooperacyjnej FLOT
na $wiecie. W badaniu wzigli udzial uczestnicy ze
176 o$rodkéw w 20 krajach, m.in. w USA, Kanadzie,
Europie, Ameryce Poludniowej i Azji. Wyniki bada-
nia MATTERHORN potwierdzaja warto$¢ durwa-
lumabu jako uzupetnienia standardowego schematu
FLOT u chorych z operacyjnym rakiem zotadka lub
polaczenia zotadkowo-przetykowego i wskazuja na
potrzebe dalszej obserwacji w celu oceny wplywu
terapii na przezycie catkowite [3,4]. Durwalumab, inhi-
bitor PD-1/PD-L1 (biatka 1/ligandu 1 programowanej
$mierci komorki), moze wywolywac szereg immuno-
logicznych dzialan niepozadanych w tym - cukrzyce
autoimmunologiczng (ICI-DM).

Opis przypadku

Trzydziestosiedmioletni pacjent, bez wcze$niej-
szego wywiadu w kierunku cukrzycy, z chorobg
nowotworowa w postaci raka gruczolowego zotadka
(stadium cT4a N3a) rozpoznang wlistopadzie 2025 roku
oraz wspolistniejacym nadci$nieniem tetniczym, zostat
zakwalifikowany do leczenia neoadjuwantowego
wedlug schematu FLOT w skojarzeniu z durwaluma-
bem. Pierwszy cykl terapii, podany pod koniec stycznia
2026 roku, przebiegt z wystagpieniem biegunki, nato-
miast drugi cykl ograniczono do samego schematu
FLOT, co pacjent tolerowal dobrze. Trzeci cyklleczenia,
obejmujgcy ponowne podanie durwalumabu, odbyl sie
pod koniec lutego. W dobe po trzecim cyklu u pacjenta
wystapity gwaltowne wymioty trescig pokarmowag.
Chory byt przytomny i wydolny krazeniowo-odde-
chowo, negowat bole brzucha, biegunke czy goraczke.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono prawidtowy
szmer pecherzykowy z pojedynczymi trzeszczeniami
u podstawy lewego pluca oraz zaczerwienienie skory
w okolicy zgiecia fokciowego lewej koficzyny gornej.
Badania laboratoryjne wykonane przy przyjeciu ujaw-
nily ciezka kwasice ketonowa z glikemia 716 mg/dl,
krytycznie niskim pH krwi - 6,89 oraz obecnoscig ciat
ketonowych i glukozy w moczu. Odnotowano réw-
niez znaczng leukocytoze (74,2 tys./ul), podwyzszone
parametry nerkowe oraz wzrost aktywnosci lipazy.
Dalsza diagnostyka wykazala obecno$¢ przeciwciat
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anty-GAD oraz niski poziom C-peptydu, co pozwolito
na rozpoznanie autoimmunologicznej cukrzycy typu
1 indukowanej immunoterapiag (ICI-TIDM). Badania
obrazowe wykonane w trakcie hospitalizacji, w tym
rezonans magnetyczny jamy brzusznej, wykazaly obec-
no$¢ zmian przerzutowych w watrobie $wiadczacych
o progresji choroby nowotworowej, a badanie RTG
klatki piersiowej uwidocznito plyn w prawej jamie
optucnej. W procesie terapeutycznym wdrozono inten-
sywng plynoterapie, suplementacje elektrolitow oraz
ciggly wlew dozylny insuliny wedlug standardowego
protokotu leczenia kwasicy ketonowej. Dzigki zastoso-
wanemu leczeniu uzyskano poprawe stanu klinicznego
i stabilizacje glikemii. Pacjent zostal wypisany do domu
z zaleceniem kontynuacji przewleklej insulinoterapii.

Dyskusja

Ekspresja biatka liganda programowanej §mierci
komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikngé
wykrycia i eliminacji przez ukltad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty
zapalne (np. interferon gamma) i moze ulega¢ eks-
presji zaréwno na komoérkach nowotworowych, jak
i komoérkach uktadu immunologicznego zwigzanych
z nowotworem w mikro$rodowisku guza. PD-L1 blo-
kuje dziatanie limfocytéw T i ich aktywacje poprzez
interakcje z PD-1i CD80 (B7.1). Wiazac sie ze swoimi
receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dziatanie
limfocytéow T, proliferacje i wytwarzanie cytokin.
Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(IgGlk), ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1
z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat
(ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCQ). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1
i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowo-
tworowe ukladu immunologicznego i zwieksza akty-
wacje limfocytow T. Lek zarejestrowany zostal do
stosowania w niedrobnokomérkowym raku ptuca,
drobnokomoérkowym raku ptuca, raku drég zétcio-
wych, raku endometrium, raku pecherza moczowego
naciekajacy warstwe mie$niowq [5,6]. Amerykanska
Agencja ds. Zywno$ci i Lekéw (FDA) przyznata
terapii durwalumabem status priorytetowej rejestracji
w leczeniu operacyjnego wczesnego raka zofadkairaka
polaczenia zotadkowo-przetykowego. Decyzja FDA
opiera sie na wynikach badania klinicznego III fazy
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MATTERHORN, ktdre wykazaty 29% redukcje ryzyka
progresji choroby, nawrotu lub §mierci w poréwnaniu
do samej chemioterapii FLOT [7].

Uwzgledniajac mechanizm dziatania leku jego sto-
sowanie moze wywola¢ potencjalne dzialania niepo-
zadane o podfozu immunologicznym w tym cukrzyce
typu 1, o podlozu immunologicznym. W bazie danych
dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego IMFINZI zawierajacego durwalumab,
cukrzyca typu 1 o podlozu immunologicznym wysta-
pita u 5 (0,1%) pacjentéw, w tym stopnia 3. u 3 (0,1%)
pacjentdéw, a stopnia 4. u 1 (<0,1%) pacjenta stosujacych
lek w monoterapii, a czas jej wystapienia wynosit od
29 do 631 dni. Wszystkich pieciu pacjentéw wyma-
galo insulinoterapii. Leczenie produktem IMFINZI
definitywnie zakonczono u jednego pacjenta. Jeden
pacjent powroécil do zdrowia i jeden pacjent powro-
cit do zdrowia z powiklaniami. Podczas stosowania
produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z tre-
melimumabem (n = 2280), cukrzyca typu 1 o podtozu
immunologicznym wystgpita u 6 (0,3%) pacjentow,
w tym stopnia 3. u 1 (<0,1%) pacjenta, a stopnia 4.
u 2 (< 0,1%) pacjentéow. Mediana czasu do poczatku
objawéw wyniosta 58 dni (zakres: 7-220 dni). Wszyscy
pacjenci wymagali podania insuliny. Leczenie zakon-
czono u 1 pacjenta. Objawy ustapily u 1 pacjenta [8].
Mengibar i wsp. przedstawili przypadek 55-letniego
mezczyzny, ktory zglosit sie na oddziat ratunkowy
z hiperglikemiag po podaniu durwalumabu. Lek byt
stosowany w terapii raka pecherza moczowego o wyso-
kim stopniu zto$liwosci. W chwili przyjecia u chorego
stwierdzono wielomocz, polifagie, nudnosci i wymioty,
a badania laboratoryjne wykazaly cukrzycowa kwa-
sice ketonowa. U pacjenta poza durwalumabem nie
zidentyfikowano zadnych potencjalnych czynnikéw
mogacych indukowa¢ cukrzyce. Stezenie glukozy we
krwi przed podaniem durwalumabu bylo prawidlowe.
Pacjent zareagowal na leczenie plynami dozylnymi,
insuling i suplementacjg elektrolitéw. Jednoczesnie
u pacjenta zdiagnozowano nadczynnos¢ tarczycy,
ktdéra w ciaggu 10 tygodni rozwinela sie z subklinicznej
nadczynnos$ci tarczycy (poczatkowo przypisywa-
nej jodowemu kontrastowi uzytemu w poprzedniej
tomografii komputerowej) do jawnej nadczynnosci
tarczycy, a nastepnie do cigzkiej pierwotnej niedoczyn-
nosci tarczycy (TSH: 34,40 uU/ml, wolna tyroksyna
(FT4): <0,23 ng/dl i wolna trdjjodotyronina (FT3):
0,57 pg/ml). Rozpoczeto terapie substytucyjna lewo-
tyroksyna. Wykonane badania wykazaly obecno$¢
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przeciwcial przeciwko dekarboksylazie kwasu glutami-
nowego (GADG65), przeciw tyreoglobulinie (Tg) i prze-
ciw peroksydazie tarczycowej (TPO). Na podstawie
wynikéw badan zdiagnozowano cukrzyce typu 1 (DM)
i bezobjawowe zapalenie tarczycy wywotane durwa-
lumabem [9]. Patel i wsp. opisali przypadek 49-letniej
kobiety, ktora zglosila si¢ z wielomoczem, polidypsja
i utratg masy ciala 3 miesiace po rozpoczeciu leczenia
durwalumabem. W chwili przyjecia do szpitala chora
znajdowala si¢ w stanie ciezkiej kwasicy ketonowej,
stezenie glukozy we krwi Zylnej wynosito 20,1 mmol/l,
pH: 7,14, wodoroweglany 11,2 mmol/l i st¢zenie beta-
-hydroksybutyranu w surowicy >8,0 mmol/l. Pacjentka
nie miata w wywiadzie osobniczym ani rodzinnym
cukrzycy ani choréb autoimmunologicznych. Jej
HbAlc wynosilo 7,8%, a przeciwciala przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD) byly
nieznacznie podwyzszone i wynosily 2,2 mU/I (zakres
referencyjny: <2 mU/l), przy ujemnym wyniku badania
na obecno$¢ przeciwcial przeciwko transporterowi
cynku 8 (ZnT8) i komérkom wyspowym. Stezenie pep-
tydu C na czczo byto niskie i wynosito 86 pmol/l (zakres
referencyjny: 200-1200), a stezenie glukozy w surowicy
wynosilo 21,9 mmol/l. Pacjentke natychmiast ustabi-
lizowano wlewem insuliny na oddziale intensywnej
terapii i wypisano z zaleceniem podawania insuliny
w bolusie bazowym. Po ustabilizowaniu kontroli gli-
kemii wznowiono leczenie durwalumabem. W chwili
przyjecia do szpitala badania czynno$ci tarczycy mie-
$cily sie w zakresie wartosci referencyjnych. Cztery
tygodnie po wypisie ze szpitala, ponowne badania
czynnosci tarczycy wykazalty niedoczynnosé¢ tarczycy,
zpodwyzszonym stezeniem hormonu tyreotropowego
(TSH) wynoszacym 6,39 mIU/I (zakres referencyjny:
0,40-4,80) i niskim st¢zeniem wolnej tyroksyny (T4):
5,9 pmol/l (zakres referencyjny: 8,0-16,0). Wyniki te
utrzymywaly sie po kolejnych badaniach, pomimo
braku objawéw klinicznych. Leczenie lewotyroksyna
rozpoczeto po wykluczeniu niedoczynnosci nadnerczy
(kortyzol wczesnym rankiem: 339 nmol/l) i zapalenia
przysadki moézgowej (prawidlowy obraz przysadki
w MRI) [10]. Dong i wsp. opisali wystapienie cukrzycy
typu 1 wywolanej durwalumabem stosowanym
w gruczolakoraku ptuc u pacjentki, 62-letniej kobiety
bez wczesniejszej historii cukrzycy. Zaprzestano
immunoterapii, a pacjentce wlaczono terapie insu-
ling, sktadajaca sie z insuliny degludec/aspart (15 TU
podskornie dwa razy dziennie) jako insuliny bazowej
i insuliny aspart (15 IU podskdrnie w razie potrzeby)
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w celu pokrycia positkéw. Dawki dostosowywano
zgodnie z pomiarami glikemii w czasie rzeczywistym,
uzyskanymi za pomocg monitorowania glikemii we
krwi wlo$niczkowej. Po leczeniu st¢zenie cukru we
krwi na czczo u pacjentki utrzymywato sie w zakresie
5,9-7,5 mmol/l (norma 3,61-6,11 mmol/l). Stezenia
popositkowe wynosity: po $niadaniu 7,3-11 mmol/]; po
obiedzie 6,7-8,9 mmol/l; i po kolacji 8,4-10,7 mmol/I
(norma <11,1 mmol/l) [11]. Nakatake i wsp. przedsta-
wili przypadek 61-letniego mezczyzny z cukrzycy,
u ktdrego przed rozpoczeciem terapii durwalumabem
stwierdzono silnie dodatni wynik testu GADA i zacho-
wane wydzielanie insuliny. Po leczeniu durwalumabem
zdiagnozowano cukrzyce z catkowitym wyczerpaniem
insuliny. Poczatek cukrzycy byl precyzyjnie monito-
rowany kazdego dnia, co ulatwialo terminowe rozpo-
czecie insulinoterapii i zapobiegato kwasicy ketonowej
cukrzycowej [12].

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek ilustruje kluczowe
aspekty kliniczne cukrzycy indukowanej przez inhi-
bitory punktéw kontrolnych. U opisywanego pacjenta
choroba rozwinela sie w spos6b piorunujacy zaledwie
dobe po podaniu trzeciej dawki durwalumabu, co
objawito si¢ ekstremalnie niskim pH krwi oraz wysoka
glikemig. Taki przebieg jest charakterystyczny dla tego
powiklania, ktére u wigkszoséci pacjentdw manifestuje
sie kwasicg ketonowg i warto$ciami glukozy znacznie
wyzszymi niz w innych typach hiperglikemii spotyka-
nych w onkologii. Autoimmunologiczny mechanizm
destrukeji komorek beta trzustki zostal w tym przy-
padku jednoznacznie potwierdzony przez obecnosé
przeciwciat anty-GAD oraz niski poziom C-peptydu,
co wpisuje sie w znane dane kliniczne, cho¢ warto
zauwazy¢, ze same przeciwciala nie sg niezbedne do
postawienia diagnozy. Istotnym elementem obrazu
klinicznego byt wzrost aktywnosci lipazy, co suge-
ruje wspolistniejace zapalenie trzustki indukowane
immunoterapig. Cho¢ powiklanie to wynika gléwnie
z selektywnej toksycznosci wobec wysp trzustkowych,
u czesci chorych moze dochodzi¢ do szerszego uszko-
dzenia narzadu. Uwage zwraca réwniez mlody wiek
pacjenta — trzydziesci siedem lat to wiek nietypowy
zaréwno dla zaawansowanego raka zoladka, jak i dla
cukrzycy indukowanej immunoterapia, co moze
sugerowal genetyczng predyspozycje do autoagresji.
Zkolei odnotowana w badaniach znaczna leukocytoza,
przy stosunkowo niskich parametrach zapalnych, byla
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prawdopodobnie wynikiem silnej reakcji immunolo-
giczne;.

Réwnolegle z powiktaniami metabolicznymi
u pacjenta stwierdzono progresje choroby nowotwo-
rowej w postaci przerzutéw do watroby, co wymusito
zmiane strategii z leczenia radykalnego na paliatywne.
W kontekscie dalszej terapii kluczowe jest, ze po
stabilizacji metabolicznej mozliwe jest wznowienie
immunoterapii, poniewaz nieodwracalna destrukcja
komorek beta sprawia, ze dalsze podawanie leku nie
pogarsza juz kontroli glikemii. Calo$¢ przypadku
podkresla konieczno$¢ zachowania szczegoélnej czuj-
nosci i monitorowania poziomu glukozy u pacjentéw
leczonych durwalumabem. Wczesne rozpoznanie
i dozywotnia insulinoterapia sa niezbedne, aby zapo-
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