Przeciwciata monoklonalne anty-CD38 i ich
znaczenie w nefrologii i transplantologii

Przeciwciala monoklonalne anty-CD38 znajduja w ostatnim
czasie coraz wiecej zastosowan w leczeniu choréb z zakresu ne-
frologii i transplantologii. CD38 jest glikoproteing obecna na po-
wierzchni wielu komorek uktadu odpornosciowego, m.in. komérek
plazmatycznych, aktywnie wytwarzajacych przeciwciata biorace
udziat w patogenezie schorzen takich jak szpiczak plazmocyto-
wy, amyloidoza tancuchéw lekkich lub odrzucanie narzadéw prze-
szczepionych zalezne od przeciwcial. Daratumumab jest prze-
ciwciatem anty-CD38 zyskujacym obecnie duzo nowych wskazan
w leczeniu choréb niehematologicznych. Leczenie z wykorzysta-
niem daratumumabu przynosi obiecujgce wyniki w terapii pacjen-
tow z przewleklg chorobg nerek w przebiegu wyzej wymienionych
choréb. Najnowsze badania wskazuja, ze jego uzycie moze przy-
nosi¢ korzystne skutki takze w leczeniu innych gammapatii mono-
klonalnych, nefropatii toczniowej czy szeregu chorob ktebuszkow
nerkowych. Z tego wzgledu czgsteczka CD38 stala sie punktem
uchwytu nowoczesnych terapii choréb nerek, otwierajac nowy
rozdziat w ich leczeniu. Niniejsza praca podsumowuje dotychcza-
sowe mozliwosci zastosowania daratumumabu wsréd pacjentow
z chorobami nerek oraz zarysowuje perspektywy na jego dalsze
zastosowanie.

(NEFROL DIAL POL 2026; 30: 30-39)

Nowadays, anti-CD38 monoclonal antibodies have been found
to be efficient in treating diseases in the field of nephrology and
clinical transplantation. CD38 is a glycoprotein expressed on the
surface of various immune cells, such as plasma cells which acti-
vely produce antibodies involved in the pathogenesis of multiple
myeloma, light-chain amyloidosis, or antibody mediated rejection
after solid organ transplantation. Daratumumab is an anti-CD38
antibody currently gaining approval in treatment of many kidney
diseases. Using daratumumab proves to be effective in treating
patients with chronic kidney disease in course of above-mentio-
ned caused diseases. Latest trials indicate that using this drug can
lead to satisfying outcomes in other monoclonal gammopathies,
lupus nephritis, or multiple glomerular diseases. For this reason,
CD38 has become a target for novel treatment of kidney diseases,
thus opening a new chapter in this field. This review summarizes
the latest progress in using daratumumab and highlights future
perspectives for developing a new approach in the management
of kidney diseases.

(POL NEPHROL DIAL 2026; 30: 30-39)
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Wstep

CD38 to glikoproteina obecna
na btonie cytoplazmatycznej wie-
lu komérek ssakow. Wykazano jej
ekspresje miedzy innymi na limfocy-
tach B, komdrkach plazmatycznych
(w szpiku i $ledzionie), komodrkach
NK, a takze mniej nasilong ekspre-
sje na komérkach T, neutrofilach czy
makrofagach [1]. Wsréd zadan cza-
steczki CD38 wymienia sie regulacje
réznicowania sie komorek oraz kon-
trole proceséw takich jak apoptoza
i fagocytoza. Ma ona réwniez wptyw
na proces chemotaksji i proliferaciji
komorek [2]. Oprocz tego petni ona
role miedzykomorkowego biatka sy-
gnatowego, wspomaga procesy ad-
hezji oraz jest markerem aktywacji
komoérek NK i limfocytéw [3]. CD38
wystepuje réwniez w bardzo duzej
ilosci na nieprawidtowych komor-
kach plazmatycznych wytwarzanych
w szpiczaku plazmocytowym (MM,
ang. multiple myeloma); CD38 wy-
kazuje silniejszg ekspresje na nie-
prawidtowych plazmocytach w po-
réwnaniu ze zdrowymi komorkami
plazmatycznymi — z tego wzgledu
klony plazmocytéw w szpiczaku sg
bardzo dobrym celem dla przeciwciat
anty-CD38. Znaczna ekspresja tego
antygenu wystepuje tez w ostrych
i przewlektych biataczkach oraz
w chtoniakach. Istniejg dowody, ze
duza ekspresja CD38 jest zwigzana
z pozytywnym rokowaniem w ostrych
biataczkach u dorostych [4]. Obec-
nie niektore przeciwciata anty-CD38
znalazty zastosowanie w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego, w kté-
rym stanowig jedng z coraz czesciej
wybieranych metod terapii. Trzy spo-
$rod przeciwciat anty-CD38 — felzar-
tamab, daratumumab i isatuximab
zostaty poddane badaniom jako me-
toda leczenia odrzucania zaleznego
od przeciwciat (ABMR, ang. antibo-
dy mediated rejection) u chorych po
przeszczepieniu nerki oraz w pro-
cesie odczulania przed przeszcze-
pieniem narzgdu. Obecnie trwajg
proby zastosowania felzartamabu
w leczeniu kiebuszkowych zapalen
nerek, m.in. w nefropatii IgA [5]. Naj-
wiecej zastosowan w terapii znajdu-
je obecnie daratumumab, ktéry jest
pierwszym lekiem anty-CD38 za-

twierdzonym przez EMA (European
Medicines Agency) i FDA (Food and
Drug Administration) w leczeniu szpi-
czaka [2]. Z uwagi na coraz wiekszg
game wskazan do jego stosowania,
dalszg czes¢ naszego opracowania
poswiecamy daratumumabowi.

Mechanizm dziatania

Daratumumab jest ludzkim prze-
ciwciatem monoklonalnym IgG1k
skierowanym przeciwko antygenowi
CD38 produkowanym na linii komor-
kowej ssakow [3].

Daratumumab indukuje $mier¢
komorki po ztgczeniu sie z anty-
genem CD38 na wiele sposobodw:
poprzez toksycznos¢ zalezng od
dopetniacza, toksycznos¢ zalezng
od przeciwciat i fagocytoze zalezng
od przeciwciat oraz indukcje progra-
mowanej $mierci komorki poprzez
receptor Fc [10]. Do tej pory lek
ten uzyskat rejestracje do leczenia
dwodch chordb: szpiczaka plazmocy-
towego oraz amyloidozy tancuchow
lekkich (AL, light-chain amyloido-
sis) [6]. Okazuje sie jednak, ze po-
siada szersze zastosowanie w wie-
lu innych chorobach zwigzanych
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z wytwarzaniem autoprzeciwciat
oraz odktadaniem biatek monoklo-
nalnych, dzieki powinowactwu do
CD38 obecnego na btonie komorek
plazmatycznych. Najwazniejsze me-
chanizmy dziatania przeciwciat anty-
-CD38 obrazuje Rycina 1. W Tabeli
1. zebrano cechy wyrézniajgce po-
szczegoblne czgsteczki anty-CD38
w zakresie rodzaju przeciwciata,
mechanizmu dziatania i zastosowa-
nia klinicznego.

Wykorzystanie daratumumabu
w klinice — aktualna praktyka

Obecnie daratumumab zareje-
strowany jest w leczeniu szpicza-
ka plazmocytowego w politerapii
i monoterapii u pacjentéw z postacig
nawrotowg lub lekooporng szpicza-
ka oraz w politerapii u pacjentow
Z NOwWO rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym, a takze w politera-
pii uktadowej AL u pacjentéw z nowo
rozpoznang chorobg [6].

Szpiczak plazmocytowy

Szpiczak plazmocytowy jest no-
wotworem ztosliwym uktadu krwio-
tworczego wywodzgcym sie z ko-
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Mechanizmy dziatania przeciwciat anty-CD38. Opracowanie wtasne. Rycina wykonana
z wykorzystaniem programu BioRender (https://BioRender.com). Skréty: CDC -
cytotoksycznos$¢ zalezna od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity);
ADCC - cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent
cellular cytotoxicity); ADCP - fagocytoza komérkowa zalezna od przeciwciat (ang.
antibody-dependent cellular phagocytosis); MAC - kompleks atakujacy btone (ang.

membrane attack complex).
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Tabela 1

Cechy czasteczek anty-CD38 w zakresie rodzaju przeciwciata, specyficznego mechanizmu dziatania i zastosowania klinicznego.

Nazwa leku Ro.dza! Spe.cyflczrlly . Zastosowanie
przeciwciata mechanizm dziatania
Zarejestrowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
i amyloidozy fancuchow lekkich [6]. Wykorzystywany
Naisilnicisza aktwnosé poorzez w leczeniu AMBR [7, 8], odczulania przed
Daratumumab lgG1k I ) W pop przeszczepieniem nerki [9]. Obecnie trwajg proby
mechanizm CDC [2]. . L
wykorzystania w nefropatii btoniastej [10],
gammapatiach monoklonalnych [11] i innych
wskazaniach®.
Najsilniejsza aktywnos¢ Wykazano aktywnos¢ w terapii szpiczaka
Isatuximab e .proapo,ptotyczpa oraz depleqa plazmocytowego [12]. Trwajg badgnla
limfocytéw pamieci, plazmocytow nad wykorzystaniem w odczulaniu
i plazmoblastow [2]. przed przeszczepieniem nerki [13].
Najsilniejsza aktywnos¢ poprzez Wykazano zastosowanie w leczeniu szpiczaka
Felzartamab IgG1A ADCC, ADCP. Minimalne dziatanie plazmocytowego [14], nefropatii bloniastej [15],
poprzez CDC [2]. nefropatii IgA [5].

Skroty: CDC - cytotoksyczno$¢ zalezna od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity); ADCC — cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od
przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity); ADCP - fagocytoza komérkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular
phagocytosis). *Kliniczne zastosowanie daratumumabu opisane szerzej w artykule.

morek plazmatycznych. Proliferacja
nieprawidtowych plazmocytéw pro-
wadzi do uwalniania przeciwciat klo-
nalnych, co u wiekszosci pacjentéw
prowadzi do powiktan w postaci nie-
wydolno$ci narzaddéw, w tym nerek,
wskutek odkfadania sie biatek mo-
noklonalnych [16]. Obecnie coraz
wiecej wynikow badan klinicznych
potwierdza, ze daratumumab jest le-
kiem o wysokim profilu bezpieczen-
stwa i duzej efektywnosci w leczeniu
pacjentow z MM z réwnoczesnym
ostrym uszkodzeniem nerek, cho-
rych z przewlekta chorobg nerek
oraz u pacjentow dializowanych [17].
Szpiczak bardzo czesto prowadzi do
uszkodzenia, a w rezultacie do ich
niewydolnosci spowodowanej odkta-
daniem sie biatek monoklonalnych
— U prawie potowy pacjentéw w mo-
mencie diagnozy szpiczaka stwier-
dza sie zmniejszenie szacowanego
wspotczynnika filtracji ktebuszkowej
< 60 ml/min/1,73 m?2. Jednocze-
$nie, uposledzenie czynnosci nerek
definiowane jako eGFR < 30 ml/
min/1,73 m? jest uznawane za nie-
korzystny czynnik rokowniczy w MM.
W dostepnych badaniach pacjen-
ci wymagajgcy hemodializ czesto
wykluczani sg z badan klinicznych
dotyczacych nowych lekéw w che-
mioterapii szpiczaka [18]. Pacjenci
prezentujgcy uposledzenie czyn-
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nosci nerek w momencie rozpoczy-
nania chemioterapii szpiczaka pla-
zmocytowego statystycznie osiggali
gorsze wyniki leczenia niz pacjenci
bez uszkodzenia nerek. Stwierdza-
no w tej grupie takze wiekszg smier-
telnos¢ w poréwnaniu do pacjentow
z prawidtowg funkcjg nerek [18].
Retrospektywne badanie prze-
prowadzone przez Wang JN i wsp.
skupito sie na analizie wynikéw che-
mioterapii szpiczaka plazmocytowe-
go u 122 pacjentdw wymagajgcych
hemodializoterapii z powodu uszko-
dzenia nerek w przebiegu szpi-
czaka, definiowanego jako eGFR
< 15 ml/min/1,73 m? w poréwnaniu
z pacjentami bez uszkodzenia ne-
rek. Zebrano dane o chorych leczo-
nych w 4 osrodkach na terenie Chin
na przestrzeni 11 lat (2012-2023).
Badani otrzymywali rézne rodzaje
terapii, w tym inhibitory proteaso-
mow (standardowo wykorzystywane
w szpiczaku), leki immunomoduluja-
ce (talidomid, lenalidomid), potgcze-
nie tych dwodch terapii lub leczenie
oparte na daratumumabie. 27 pa-
cientéw (22,1%) po zastosowanym
leczeniu stato sie niezaleznymi od
dializoterapii, a jednym z czynni-
kow zwigzanych mozliwoscig za-
konczenia dializoterapii  okazato
sie leczenie daratumumabem (OR
= 3,027, 95% ClI, 1,374 — 6,774),

wsréd pozostatych czynnikow ta-
kich jak wiek < 65 lat czy osiggniecie
odpowiedzi hematologicznej lub co
najmniej bardzo dobrej odpowiedzi
czesciowej (VGPR ang. very good
partial response — bardzo dobra od-
powiedz czesciowa). Sredni czas
od poczatku terapii do osiggniecia
niezaleznosci od dializoterapii wy-
nosit 2,2 miesigca [18]. Badanie
retrospektywne u 20 pacjentow le-
czonych w os$rodku Massachusetts
General Hospital na przestrzeni 5 lat
(2018-2023) analizowato efekty le-
czenia nowo zdiagnozowanego MM
u pacjentow z ostrym uszkodzeniem
nerek (AKI, acute kidney injury), de-
finiowanym jako kreatynina = 2 mg/
dl i/lub eGFR < 30 ml/min/1,73 m2.
Pacjenci rozpoczynali terapie ba-
zujgcg na daratumumabie w ciggu
14 dni od rozpoznania choroby, za-
den z nich nie byt wczesniej leczony
na MM ani nie miat wykonywanych
terapeutycznych wymian osocza
(TPE). Stezenie wolnych tarncuchow
lekkich (sFLC, ang. serum Free Li-
ght Chains — wolne fancuchy lekkie
w surowicy) u wszystkich badanych
wynosito = 500 mg/L. Srednie steze-
nie kreatyniny we krwi wynosito 6,5
mg/dl (3,1 —17,8), a Srednia warto$¢
eGFR 8 ml/min/1,73 m? (2-16). Dara-
tumumab podawany byt w politerapii
z bortezomibem, cyklofosfamidem
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i deksametazonem (11 pacjentow,
55%) lub bortezomibem i deksame-
tazonem (9 pacjentéw, 45%). U 17
pacjentéw daratumumab podawano
podskornie, w wiekszosci w trybie
ambulatoryjnym, zas u 3 we wlewie
dozylnym. Lenalidomid zostat dodat-
kowo podany w trakcie terapii u 14
pacjentéw. Do oceny odpowiedzi
w zakresie funkcji nerek wykorzy-
stano kryteria IMWG (International
Myeloma Working Group) [19]. Po
3 miesigcach terapii z uzyciem da-
ratumumabu, odpowiedz catkowita
zostata uzyskana u 10 pacjentéw
(50%). Czesciowg i niewielkg od-
powiedz zaobserwowano u kolejno
2 (10%) i 5 pacjentéw (25%). Wsrod
9 pacjentéw, ktorzy przy przyjeciu
wymagali dializoterapii, 2 zmarto
w trakcie leczenia (z powodu za-
chtystowego zapalenia ptuc oraz
progresji MM), natomiast sposréd
pozostatych 7 pacjentéw, tgcznie
6 przestatlo wymagaé dializoterapii
po 12 miesigcach, w tym u 4 osig-
gnieto ten efekt juz po 3 miesigcach
leczenia. Nalezy réwniez zazna-
czyc¢, ze podczas terapii z uzyciem
daratumumabu, u wszystkich pa-
cjentéw osiggnieto redukcje sFLC =
50%, zas$ u 15 z 17 pacjentow sFLC
spadto ponizej 500 mg/dl w ciggu
Srednio 14,5 dni (95% ClI, 9-49). 3
pozostatych pacjentéw nie zostato
poddanych badaniu w celu oceny
sFLC, w tym 1 osoba zmarta. Wyniki
te zostaty osiggniete bez wykony-
wania TPE u zadnego z badanych
pacjentow [17]. W DARE Study ze-
brano dane 38 pacjentéw ze zdia-
gnozowanym RRMM (relapsed/
refractory multiple myeloma), na-
wrotowg i oporng postaciag MM oraz
niewydolnodcia nerek rozumiang
jako eGFR < 30 ml/min/1,73 m? lub
konieczno$é dializoterapii. Zaden
z pacjentow nie byt wczesniej leczo-
ny z uzyciem daratumumabu lub in-
nej terapii anty-CD38, natomiast byli
w przeszitosci leczeni $rednio 3 inny-
mi terapiami, w tym niektérzy z nich
otrzymali autologiczny przeszczep
hematopoetycznych komdérek ma-
cierzystych. Srednia warto$¢ eGFR
wsrdd pacjentdw na poczatku terapii
daratumumabem wynosita 13 ml/mi-
n/1,73m?, a 17 pacjentow wymagato

dializoterapii. Pacjentom podawano
daratumumab dozylnie w potgczeniu
z doustnym deksametazonem. Przy-
najmniej czesciowg odpowiedz uzy-
skano u 16 pacjentow, w tym u 6 pa-
cjentow wymagajgcych dializoterapii
na poczatku leczenia.

Terapia z uzyciem daratumuma-
bu pozwolita uzyskac szybka i zna-
czgcg odpowiedz hematologiczng
u pacjentow z przewlektg chorobg
nerek w zaawansowanych stadiach,
a takze u pacjentéw dializowanych.
U 17,1% pacjentow uzyskano bar-
dzo dobrg odpowiedz w zakresie
parametréw nerkowych. Ponadto,
w badaniu nie zaobserwowano ciez-
kich zdarzen niepozgdanych zwigza-
nych z podawaniem daratumumabu
pacjentom z niewydolnoscig nerek,
w tym pacjentom dializowanym [20].

Amyloidoza fancuchoéw lekkich

Amyloidoza tancuchdéw lekkich
powodowana jest zwiekszong pro-
dukcjg przez komoérki B monoklo-
nalnych wolnych tancuchéw lekkich
przeciwcial, ktére odktadajg sie
w gtéwnej mierze w sercu i nerkach
w formie ztogdéw amyloidu. Skutku-
je to bezposrednig toksycznoscig
dla narzaddéw i uposledzeniem ich
funkcji. Cho¢ AL zawsze poprzedza
wykrywalna w badaniach laborato-
ryjnych gammapatia monoklonalna
— obecnos¢ FLC, (free light chains)
W surowicy i moczu, to amyloidoza
diagnozowana jest pézno, przewaz-
nie, gdy u pacjenta stwierdzane sg
juz powiktania narzgdowe. Niewy-
dolno$¢ nerek jest jedng z najczest-
szych manifestacji AL [21]. Christoph
R. et al. przeprowadzili badanie re-
trospektywne, zbierajgc 106 pacjen-
tow otrzymujgcych daratumumab
i deksametazon (DD) i 62 pacjentow
leczonych daratumumabem, borte-
zomibem i deksametazonem (DVD)
jako terapia ratunkowa w objawowej
lub nawracajgcej AL z zajeciem na-
rzgdowym, w tym z zajeciem nerek.
DVD otrzymywali pacjenci, u ktérych
podtozem AL byto MM. Pozostatych
pacjentow leczono wedtug schematu
DD. 67 pacjentéw (63%) wsrod otrzy-
mujgcych terapie DD i 40 pacjentow
(65%) sposrod leczonych DVD byli to
chorzy z zajeciem nerek w przebiegu
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AL. Odpowiedz nerkowa, definiowa-
ng jako zmniejszenie biatkomoczu
dobowego o = 30% lub do poziomu
ponizej 0,5 g/d bez progresji choro-
by, u pacjentéw otrzymujgcych DD
ocenianych po 3, 6 i 12 miesigcach
uzyskano kolejno w 20%, 24% i 14%.
Wsréd badanych leczonych schema-
tem DVD, liczby te wyniosty odpo-
wiednio: 10%, 24% i 27%.

Wykazano, ze biatkomocz
0 nasileniu nerczycowym jest czyn-
nikiem niekorzystnym rokowniczo
u pacjentéw z AL leczonych dara-
tumumabem [22]. W badaniu re-
trospektywnym, w ktérym ocenia-
no 170 pacjentow z nawrotem AL
po autologicznym przeszczepieniu
hematopoetycznych komoérek ma-
cierzystych wiekszo$¢ pacjentow
leczono potgczeniem bortezomibu
i daratumumabu. Pacjenci otrzymu-
jacy terapie opartg na bortezomi-
bie i daratumumabie mieli wigkszy
wskaznik przezycia niz leczeni inny-
mi rodzajami chemioterapii [23]. Inne
wieloosrodkowe badanie, przepro-
wadzone wsrdod 40 pacjentow z AL
wskazywato réwniez na korzystne
efekty zastosowania daratumuma-
bu. Wszyscy badani byli uprzednio
leczeni na AL, wiekszos$¢ z nich (21
pacjentéw) otrzymata w przesziosci
23 cykle terapii. U 26 z nich stwier-
dzono zajecie nerek, wszyscy otrzy-
mali po 6 28-dniowych cykli leczenia
daratumumabem. Sposréd chorych
z zajeciem nerek, 8 (31%) wykaza-
to dobrg odpowiedz nerkowg na le-
czenie daratumumabem, rozumiang
jako zmniejszenie proteinurii o mini-
mum 30% bez zmniejszenia klirensu
kreatyniny o wiecej niz 25%. W od-
niesieniu do odpowiedzi hematolo-
gicznej na daratumumab, 3 pacjen-
téw osiggneto catkowitg odpowiedz,
a 16 pacjentéw VGPR, co w efekcie
spowodowato odpowiedzZ na leczenie
u 47,5% pacjentéw. Daratumumab
miat dobry profil bezpieczenstwa,
zdarzenia niepozgdane wywotane
podawaniem leku byty w wiekszosci
tagodne, a Zzaden pacjent nie prze-
rwat leczenia z powodu komplikagcji
zwigzanych z leczeniem. Nie za-
obserwowano zdarzeh zwigzanych
z toksycznoscig leku u badanych pa-
cientéw [24].
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Opis przypadku zaprezentowany
przez Mori et al. sugeruje, ze zasto-
sowanie daratumumabu moze by¢
skuteczne nie tylko w AL, ale row-
niez w rzadszym podtypie choroby
— amyloidozie taricuchéw ciezkich —
AH (heavy-chain amyloidosis). U pa-
cjenta z potwierdzong w mikroskopii
elektronowej bioptatu nerkowego AH
zastosowano terapie daratumuma-
bem, deksametazonem, cyklofosfa-
midem i bortezomibem. W wyniku le-
czenia osiggnieto znaczng poprawe
w zakresie czynno$ci nerek, a biatko
monoklonalne we krwi przestato by¢
wykrywalne. Terapia byta dobrze
tolerowana u pacjenta. Z uwagi na
bardzo rzadkie wystepowanie AH
potwierdzenie skutecznosci daratu-
mumabu w tej jednostce chorobowej
w badaniach klinicznych moze sta-
nowi¢ wyzwanie, jednak doniesienia
z opisow przypadkéw i badan obser-
wacyjnych stanowig wazng informa-
cje dla praktyki klinicznej [25].

Odrzucanie zalezne od prze-
ciwciat

ABMR (ang. antibody mediated
rejection — odrzucanie zalezne od
przeciwciatl) charakteryzuje sie hi-
stologicznie potwierdzonym ostrym
uszkodzeniem przeszczepionego
narzadu, potwierdzong aktualnag/
niedawng interakcjg przeciwciat ze
Srédbtonkiem i obecnoscig przeciw-
ciat swoistych dla dawcy (DSA, donor
specific antibodies) przeciw antyge-
nom HLA (human leukocyte antigens)
lub innym antygenom dawcy.

Mimo nowoczesnych  metod
immunosupres;ji, niepowodzenie
transplantacji powodowane ABMR
pozostaje waznym problemem Kkli-
nicznym. Daratumumab jest coraz
szerzej wykorzystywany w leczeniu
ABMR ze wzgledu na hamowanie
wytwarzania przeciwciat poprzez
wigzanie sie z plazmocytami i tym
samym powodowanie ich degrada-
cji. Ze wzgledu na to, CD38 znajdu-
je sie rowniez na innych komoérkach
uktadu odpornosciowego, moze to
dawac nam jeszcze wiecej perspek-
tyw do wykorzystania daratumuma-
bu w transplantologii.

Lemal i wsp. zaprezentowali se-
rie przypadkéw zwigzanych z oko-
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totransplantacyjnym uzyciem da-
ratumumabu u 3 pacjentéw, ktérzy
po przeszczepieniu nerki rozwineli
ABMR. ABMR zostato potwierdzo-
ne w biopsji nerki i manifestowato
sie klinicznie poprzez AKI z prote-
inurig. Wszyscy pacjenci otrzymali
tylko 1 dawke daratumumabu, co
skutkowato szybkim i znacznym
spadkiem DSA. Spadek DSA zwig-
zany byt z ustgpieniem proteinurii
i zmniejszeniem stezenia kreatyniny
we krwi. Biopsja nerki potwierdzita
ustgpienie histopatologicznych cech
ABMR [7]. Badanie przeprowadzone
na matej grupie 16 pacjentow wy-
kazato, ze stosowanie terapii anty-
-CD38 jest efektywne i bezpieczne
w leczeniu przewlektego aktywnego
ABMR. Sredni czas od transplan-
tacji nerki do leczenia w tej grupie
wynosit 9 lat. Pacjenci otrzymywa-
li daratumumab drogg podskérna.
W wyniku leczenia uzyskano spa-
dek DSA, ustabilizowanie wartosci
eGFR oraz ustgpienie zmian naczy-
niowych charakterystycznych dla
ABMR w ocenie histopatologicznej.
U 8 z 16 pacjentéw udato sie uzy-
ska¢ catkowitg remisje ABMR, u 2
catkowite usuniecie DSA, a 13 z 16
uzyskato poprawe histopatologicz-
na, definiowang jako poprawe w za-
kresie wartosci MVI (microvascular
inflammation) Score obliczang zgod-
nie z klasyfikacjg Banff 2017 [8] wi-
doczng na podstawie dwéch biopsiji
na przetomie 9 miesiecy [26].

Knodl i wsp. opisali przypadek
pacjentki zakwalifikowanej do prze-
szczepienia nerki, wymagajgcej
priorytetowego przeszczepienia ze
wzgledu na stwierdzong przed za-
biegiem petng zgodnos¢ w ukfadzie
HLA, u ktdrej kilka miesiecy po za-
biegu doszto do ABMR. Objawy po-
jawity sie kilka miesiecy po zabiegu
transplantacji — stwierdzono albumi-
nurie, zmniejszenie wartosci eGFR
oraz nawracajace infekcje ukfadu
moczowego. Odrzucenie graftu zo-
stato potwierdzone w biopsji, w kt6-
rej stwierdzono m.in. MVI. Co cie-
kawe, u pacjentki nie wykryto DSA.
Daratumumab byt podawany pod-
skornie na przestrzeni 9 miesiecy
w dawkach odpowiadajgcych terapii
MM. Leczenie przyniosto korzystne

skutki — notowano zmniejszenie al-
buminurii i ustabilizowanie czynno-
Sci przeszczepionej nerki. Biopsja
po 9 miesigcach wykazata catkowite
ustgpienie MVI. Po zakonczeniu tera-
pii daratumumabem, warto$¢ eGFR
pozostawata stabilna, a albuminuria
utrzymywata sie na niskim pozio-
mie. Autorzy wysuneli podejrzenie,
ze w odrzuceniu przeszczepu nerki
u pacjentki mogty bra¢ udziat akty-
wowane komérki NK (natural killers)
(pacjentka krétko przed poczatkiem
objawow miata zdiagnozowang in-
fekcje CMV (cytomegalowirusem)).
Hipoteza ta, zgodna z pozytywnym
efektem leczenia daratumumabem,
nawigzuje do obecnos$ci antygenow
CD38 na powierzchni komérek NK.
Dalsze badania celem potwierdze-
nia skutecznosci daratumumabu
u chorych z ABMR sg niezbedne do
oceny jego wptywu na funkcje graftu
nerkowego [27].

Perspektywy

Odczulanie przed przeszcze-
pieniem

Doniesienia z World Transplant
Congress moéwig o skutecznosci
potgczenia daratumumabu z belata-
ceptem (selektywny inhibitor kosty-
mulacji limfocytéw T) w odczulaniu
pacjentéw wysokoimmunizowanych
oczekujgcych na przeszczepienie
nerki. Wysokoimmunizowani pacjen-
Ci sg obcigzeni dtuzszym czasem
oczekiwania na przeszczepienie,
ograniczonym wyborem dawcéw
oraz wyzszym ryzykiem ABMR.
Terapia z uzyciem daratumumabu
skutkuje znaczng redukcjg przeciw-
ciat anty-HLA, co daje wysokoimmu-
nizowanym pacjentom szanse na
ograniczenie wyzej wymienionych
powikian potransplantacyjnych oraz
tatwiejszy i krétszy proces oczekiwa-
nia na przeszczep nerki w przyszto-
sci [9,28]. Zhao i wsp. przedstawili
przypadek 50-letniego pacjenta, kto-
ry oczekiwat na trzecie przeszcze-
pienie nerki. Pacjenta cechowata
znaczna immunizacja (cPRA>99%;
calculated Panel Reactive Antibo-
dy). Rozpoczeto leczenie rytuksy-
mabem, po czym wdrozono PP/IVIG
(Plasmapheresis/Intravenous Immu-
noglobulin — plazmafereza/immuno-
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globuliny dozylnie) i daratumumab
dozylnie w dawce 400 mg/tydzien
przez 19 tygodni w fazie intensyw-
nej. Po pierwszej fazie leczenia uzy-
skano obiecujgce wyniki: catkowite
cPRA spadto z 99% do 65,3%, cPRA
dla klasy Il HLA — z 98,7% do 0%.
Druga faza leczenia zostata rozpo-
czeta by podtrzymaé pozytywne
efekty fazy intensywnej w oczekiwa-
niu na zgodnego dawce — podawano
daratumumab raz na miesigc z jed-
ng sesjg PP/IVIG w ciggu 12 tygo-
dni. Dzieki temu udato sie utrzymac
redukcje poziomu immunizacji i wy-
konac przeszczepienie nerki. Po do-
datkowym leczeniu immunosupre-
syjnym zastosowanym pozabiegowo
pacjent zostat wypisany ze szpitala
po 30 dniach bez wykrywalnych
DSA. Biopsja kontrolna po 3 miesia-
cach nie wykazata cech ABMR ani
odrzucenia zaleznego od komorek
T (TCMR). Stezenie kreatyniny we
krwi utrzymywato sie na stabilnym
poziomie [29]. Z kolei badanie prze-
prowadzone w latach 2019-2022
analizowato grupe wysokoimmuni-
zowanych pacjentow (cPRA>95%)
oczekujgcych na przeszczepienie
nerki. Badani otrzymywali daratumu-
mab w schemacie leczenia podzie-
lonym na dwie fazy: 1 — faza eskala-
cji dawki, 2 — faza ekspansiji, w celu
desensytyzacji przed przeszczepie-
niem. Spadek przeciwciat anty-HLA
w wyniku terapii daratumumabem
byt szybki i znaczny — maksymalny
po 3 miesigcach, jednak u wiekszo-
Sci pacjentéw wartosci wzrosty po-
nownie do poziomu sprzed leczenia
po 6 miesigcach i pozostaty takie do
12 miesigca od rozpoczecia bada-
nia. Odpowiedz na leczenie utrzy-
mata sie u mniej niz 40% pacjentéw.
Udokumentowano jednak szerokie
spektrum dziatania daratumumabu
— oprocz wptywu na przeciwciata an-
ty-HLA, zaobserwowano tez reduk-
cje stezenia innych immunoglobulin
— przeciwciat indukowanych szcze-
pieniem, a takze izohemaglutynin.
Eskalowanie dawki daratumuma-
bu miato dowies¢ bezpieczenstwa
stosowania tego leku u pacjentéw
oczekujgcych na przeszczepienie
— najwiecej zdarzen niepozgda-
nych byto zwigzanych bezposrednio

z procesem podania leku i byly to
zdarzenia udokumentowane wcze-
$niej u pacjentow ze MM leczonych
daratumumabem, nie Zzaobserwo-
wano powaznych dziatan niepoza-
danych [30].

Nawrét choroby pierwotnej po
przeszczepieniu nerki

Ogniskowe segmentalne stward-
nienie  kiebuszkéw  nerkowych
(FSGS - focal segmental glomeru-
losclerosis) jest jedng z najczest-
szych przyczyn niewydolnosci nerek
u dorostych pacjentéw. Co wiecej,
charakteryzuje sie tendencjg do
nawrotu po przeszczepieniu nerki,
czestos¢ nawrotu szacuje sie nawet
na 55% pacjentow. Leczenie za-
réwno nowo zdiagnozowanego, jak
i nawracajgcego FSGS pozostaje
wyzwaniem, ze wzgledu na nadal
nie w petni poznang patofizjologie
tego typu uszkodzenia kitebuszkow
nerkowych [31]. Obecnie brana pod
uwage jest teoria, ze w patogenezie
FSGS udziat biorg przeciwciata prze-
ciwko nefrynie oraz natywne immu-
noglobuliny M (IgM). Z tego wzgledu
w badaniu retrospektywnym prze-
prowadzonym przez Cravedi i wsp.
wsrod 16 pacjentéw ze stwierdzo-
nym nawrotem FSGS po przeszcze-
pieniu nerki sprawdzono efekty te-
rapii daratumumabem w potgczeniu
z rytuksymabem (przeciwciato anty-
-CD20 skierowane gtéwnie przeciw-
ko komérkom B). 14 z badanych pa-
cjentow byto dodatkowo leczonych
TPE (therapeutic plasma exchange)
w momencie nawrotu choroby (w za-
leznosci od pacjenta, min. 1, max.
3 zabiegi TPE na tydzien), zaden
z nich jednak nie wymagat leczenia
nerkozastepczego w momencie ba-
dania. Leczenie daratumumabem
i rytuksymabem znacznie zmniej-
szyto proteinurie w ciggu 4 miesie-
cy obserwacji. Podczas ostatniej
kontroli, $rednio 11 miesiecy od
rozpoczecia leczenia, 15 pacjentow
pozostato w czesciowej (n=5) lub
catkowitej (n=10) remisji; 11 z 14
pacjentéw wymagajacych TPE przy
rozpoczeciu leczenia nie wymagato
juz wykonywania zabiegow. Nie za-
obserwowano powaznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z po-

Nefrologia i dializoterapia polska ¢ 2026 * 30 * Numer 1

dawaniem lekow; tagodne reakcje
wystgpity u 4 pacjentéw i ustgpity
po przerwaniu infuzji [32]. Badanie
przeprowadzone przez Angeletti
i wsp. wsréd 5 pacjentdw z nawro-
tem FSGS po przeszczepieniu nerki
jako jedno z pierwszych potwierdzito
korzystne dziatanie potgczenia ry-
tuksymab + daratumumab w lecze-
niu nawrotu FSGS. U wszystkich
pacjentéw leczenie istotnie zredu-
kowato proteinurie, ktéra, jesli na-
wracata, ponownie byta redukowana
podaniem samego daratumumabu;
ostatecznie u wszystkich pacjentow
uzyskano poprawe w zakresie wiel-
kosci biatkomoczu. Stezenie albu-
min w surowicy wzrosto u kazdego
pacjenta, a wartos¢ eGFR wzrosta
lub pozostata na stabilnym pozio-
mie. Pacjenci, ktérzy doswiadczali
nawrotu objawéw podczas leczenia,
odpowiadali na kolejne dawki dara-
tumumabu z rytuksymabem badz
jedynie daratumumabu i ostatecznie
udato sie u nich uzyskac¢ remisje. Ist-
niejg dowody, ze deplecja komorek
B jest zwigzana ze zmniejszeniem
nasilenia objawéw FSGS, w pota-
czeniu z redukcjg liczby przeciwciat
(IgG, IgM), co potwierdzono u bada-
nych pacjentéw. Remisja osiggnieta
przy pomocy daratumumabu, zwiek-
sza szanse na powodzenie tera-
peutyczne [33] biorgc pod uwage
ograniczong efektywnos¢ samego
rytuksymabu w wielu przypadkach
pierwotnego FSGS [34].

Choroba zmian minimalnych

W ostatnich badaniach wykaza-
no, ze patogeneza pierwotnych po-
docytopatii, w tym choroby zmian
minimalnych, ma zwigzek z komér-
kami B wytwarzajgcymi przeciwciata
przeciwko nefrynie, co sprawito, ze
sg one obecnie zaliczane do cho-
rob zaleznych od przeciwciat [35].
W 80% leczenie pierwszego rzutu
glikokortykosteroidami przynosi re-
misje, w przypadku niepowodzenia
terapie alternatywng stanowig inhi-
bitory kalcyneuryny, cyklofosfamid,
analogi kwasu mykofenolowego
oraz rytuksymab. Opis przypadku
pacjenta z potwierdzong w biopsji
nerki chorobg zmian minimalnych
(MCD, minimal change disease)
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oraz steroidozaleznym zespotem
nerczycowym, bez oczekiwanej re-
akcji na prébe leczenia rytuksyma-
bem wskazuje na mozliwe wyko-
rzystanie daratumumabu w takich
przypadkach. U opisywanego pa-
cjenta podjeto decyzje o leczeniu
oSmioma dawkami daratumumabu
1800 mg sc. (podskérnie) w pota-
czeniu z inhibitorami kalcyneuryny.
Zaobserwowano ustgpienie obja-
wow klinicznych oraz zmniejszenie
wielkosci biatkomoczu. Mimo braku
duzych, randomizowanych badan
potwierdzajgcych skutecznos¢ te-
rapii anty-CD38 w leczeniu podocy-
topatii pierwotnych, odpowiedz na
tego typu leczenie moze wskazywaé
na zasadnos$¢ eliminacji linii komor-
kowej B, obejmujgcej dtugozyjgce
komérki cytoplazmatyczne. w tej
grupie chorych [36].

Nefropatia btoniasta

Nefropatia btoniasta (MN, mem-
branous nephropathy) jest chorobg,
o ktorej leczeniu w ostatnim czasie
powstaje wiele nowych doniesien.
Obecnie zatwierdzona terapia opie-
ra sie na leczeniu rytuksymabem,
glikokortykosteroidami i cyklofosfa-
midem, jednak okoto 30% pacjen-
tow wykazuje na nig opornos¢. Wy-
sunieto wiec hipoteze wykorzystania
przeciwciat monoklonalnych anty-
-CD38 w ramach kolejnego rzutu
leczenia. Daratumumab oddziatuje
na dtugozyjgce komorki plazmatycz-
ne (CD19- CD20- CD38+ CD138+)
w szpiku, co pozwala na eliminacje
zrodta choroby, w przeciwienstwie
do dotychczasowych lekow, ktére
byly skierowane przeciwko komor-
kom B i krétkozyjacym plazmobla-
stom. Leczenia nefropatii btoniastej
z wykorzystaniem daratumumabu
podjeli sie takze lekarze z Univer-
sity Hospital of Toulouse — 72-letni
pacjent z nefropatig btoniastg THS-
D7A+ (thrombospondin type-1 do-
main containing 7A) byt dotychczas
leczony rytuksymabem, jednak nie
uzyskano klinicznej poprawy. Cho-
roba sie nasilita, odnotowano pogor-
szenie funkcji nerek (spadek eGFR
z wartosci 62 do 37 ml/min/1,73 m?)
i pogtebienie sie hipoalbuminemii.
Postanowiono zastosowac bortezo-
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mib, jednak przerwano terapie ze
wzgledu na reakcje anafilaktyczna.
Po wdrozeniu leczenia daratumu-
mabem zauwazono zanik prze-
ciwciat anty-THSD7A po czterech
miesigcach terapii, normalizacje pa-
rametréow nerkowych (powrét eGFR
do wartosci ok. 50 ml/min/1,73 m?)
i zmniejszenie wielko$ci proteinurii
(okreslanej przy pomocy wskaznika
biatko/kreatynina w moczu — UPCR,
ang. Urine Protein-to-Creatinine Ra-
tio) [37]. Badanie zaprezentowane
podczas ASN Kidney Week 2025
obejmowato czterech pacjentow
z nefropatig btoniastg z przeciwcia-
tami anty-PLA2R (phospholipase A2
receptor), opornych na dotychcza-
sowgq terapie rytuksymabem, obinu-
tuzumabem lub cyklofosfamidem.
Otrzymali oni daratumumab z hialu-
ronidaza-fihj s.c. w dawce 1800 mg
tygodniowo. U trzech z nich zauwa-
zono spadek przeciwciat w przeciggu
miesigca i poprawe immunologicz-
ng. W badaniu zarejestrowano dwa
powiktania infekcyjne [38]. Niestety
nie wszystkie préby zastosowania
terapii przyniosty zamierzony efekt.
Przyktadem moze by¢ pacjent z wie-
lolekooporng MN, ktéry po wdrozeniu
leczenia daratumumabem rozwingt
niewydolnos¢ nerek [39]. Niektére
badania wykazaty pozytywny skutek
terapii felzartamabem, w tym >50%
spadek przeciwciat anty-PLA2R.
Badania te wymagatyby jednak dituz-
szego okresu obserwac;ji [10].

Nefropatia toczniowa

Niedawne doniesienia sugerowa-
ty, ze wprowadzenie daratumuma-
bu do schematu leczenia nefropatii
toczniowej przynosi znaczng popra-
we stanu pacjentow, byta to jednak
terapia wiecej niz jedng dawkg prze-
ciwciat [40]. Ostatnio jednak wysu-
nieto sugestie, ze mozna osiggna¢
pozytywny efekt leczenia daratumu-
mabem w potgczeniu z rytuksyma-
bem w pojedynczej dawce. Opisano
2 pacjentéw z nefropatig toczniows,
w stadium IV i V, w obu przypadkach
zdiagnozowanym w dziecinstwie
i leczonych hydroksychloroching
i glikokortykosteroidami. W pierw-
szym przypadku, u 17-letniej pa-
cjentki po 2 latach dotychczasowej

terapii zaobserwowano nawrét ob-
jawow. Podano rytuksymab, co nie
przyniosto oczekiwanych skutkéw,
a stan pacjentki po terapii ulegt po-
gorszeniu. W drugim przypadku,
u 22-letniego pacjenta po 3 latach
leczenia hydroksychloroching i GKS
(glikokortykosteroidami) odnotowa-
no nawrot objawow i biatkomoczu.
W obu przypadkach zdecydowano
sie na leczenie ztozone z pojedyn-
czej dawki rytuksymabu (375 mg/m?)
i daratumumabu (odpowiednio 1,2 g
i 19 iv), co spowodowato zmniejsze-
nie biatkomoczu dobowego u obojga
pacjentéw, a dobry efekt kliniczny
utrzymywat sie przez co najmniej
2 lata. Nie odnotowano takze zad-
nych dziatan niepozgdanych, co
wskazuje na wysoki profil bezpie-
czenstwa terapii z uzyciem daratu-
mumabu [41].

Monoklonalne
z glomerulopatia C3

Glomerulopatia C3 jest choro-
ba, u podtoza ktoérej lezy nadmier-
na aktywnos¢ alternatywnej drogi
uktadu dopetniacza. Do tej pory
leczenie stanowita terapia lekami
wykorzystywanymi w leczeniu MM,
m.in. bortezomibem. Postanowiono
sprawdzié¢, czy daratumumab, sto-
sowany w leczeniu MM, bedzie sku-
teczny w przypadku glomerulopatii
C3, w ktorej réwniez biatka mono-
klonalne biorg udziat w patogenezie
choroby. Opisano przypadek dwoch
pacjentéw z rozpoznang gammapa-
tig monoklonalng i glomerulopatig
C3, dotychczas leczonych bortezo-
mibem, cyklofosfamidem i deksa-
metazonem. Ze wzgledu na brak
odpowiedzi nerkowej u obu pacjen-
tow podjeto decyzje o wdrozeniu
daratumumabu. W obu przypadkach
osiggnieto znaczng poprawe para-
metréw nerkowych oraz normaliza-
cje sktadowych dopetniacza C3 i C4.
Zauwazono natomiast korelacje
miedzy gorszym efektem leczenia
a pbézniejszym podaniem leku wzgle-
dem momentu diagnozy. Badanie
dowodzi, iz stosowanie przeciwciat
monoklonalnych przeciwko CD38
przynosi poprawe kliniczng, réwniez
w gammapatiach wspdfistniejgcych
z innymi autoimmunologicznymi

gammapatie
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schorzeniami nerek. Sugeruje ono
jednak jak najszybsze wigczanie
leku w celu uzyskania mozliwie naj-
lepszych efektéw terapii [42].

Monoklonalna gammapatia
0 znaczeniu nerkowym

Przeciwciata anty-CD38 znala-
zty takze swoje zastosowanie w le-
czeniu monoklonalnych gammapatii
o znaczeniu nerkowym (MGRS, mo-
noclonal gammopathy of renal signi-
ficance), w ktérej biatka monoklo-
nalne wydzielane przez plazmocyty
sg odktadane w nerkach powodujgc
ich uszkodzenie. Znane sg formy
MGRS: PGNMID (ang. proliferative
glomerulonephritis with monoclonal
immunoglobulin deposits), w ktorej
odktadajg sie cate czgsteczki prze-
ciwciat i LCPT (light chain proximal
tubulopathy) z odkfadaniem tylko
tancuchow lekkich [11].

Zand i wsp. opisali grupe 12 pa-
cjentéw z MGRS, z czego 11 cho-
rych z PGNMID i jedng pacjentke
z glomerulopatig C3, ktéra pdzniej
zostata wytgczona z analizy bada-
nia ze wzgledu na brak zwigzku
z monoklonalng gammapatig. Kazdy
Z pacjentéw spetniat ustalone kryte-
ria: wartos¢ eGFR >20 ml/min/1,73
m? i proteinurii >1 g/d. Przed lecze-
niem daratumumabem (1 dawka
dozylnie raz w tygodniu przez 8 ty-
godni i dawka podtrzymujgca) pa-
cjenci otrzymali metylprednizolon,
acetaminofen i difenhydramine, a po
rozpoczeciu terapii daratumuma-
bem otrzymywali jednoczes$nie dek-
sametazon, acyklowir i trimetoprim/
sulfametoksazol. Czterech pacjen-
téw uzyskato catkowitg odpowiedz
na leczenie, szesciu czesciowa, je-
den nie ukonhczyt terapii. U trzech
pacjentdw zaobserwowano nawrot
choroby, jednak po zastosowaniu
ponownego leczenia uzyskano cze-
sciowg poprawe. Biorgc pod uwage
znaczng poprawe i stabilizacje czyn-
nosci nerek oceniono bezpieczen-
stwo daratumumabu jako akcep-
towalne, pomimo odnotowanych 5
powaznych zdarzen niepozgdanych,
w tym dwéch zwigzanych z infekcja.
Sugeruje to skuteczno$¢ zapropo-
nowanego schematu leczenia przy
wzglednym bezpieczenstwie [43].

Almaani i wsp. zaprezentowa-
li opis 5 pacjentow z PGNMID,
u ktérych po nieudanym leczeniu
opartym na bortezomibie witgczono
daratumumab. Po 11 miesigcach
zauwazono spadek sredniej warto-
$ci biatkomoczu dobowego i u wiek-
szosci stabilizacje wartosci eGFR,
a u dwoch pacjentéw zaobserwo-
wano znaczng poprawe w badaniu
histopatologicznym — zmniejszenie
ilosci lub zanik ztogéw IgG. U jed-
nego z badanych zaobserwowano
dziatania niepozgdane w postaci
martwicy cewek nerkowych spowo-
dowanej sepsg wywotang wieloogni-
skowym zapaleniem ptuc [44]. Wy-
niki co do profilu bezpieczenstwa
zaprezentowane w tej grupie wska-
zujg na konieczno$¢ optymalizacji
schematow profilaktyki przeciwdrob-
noustrojowej u chorych leczonych
daratumumabem.

Badania zamieszczone w Jour-
nal of Nephrology wykazaty dziata-
nie terapii przeciwciatami anty-CD38
mimo pdznego rozpoczecia lecze-
nia daratumumabem. Dotychczas
sugerowano, ze lek ten wykazuje
wiekszg skutecznosc¢ przy rozpocze-
ciu terapii w krétkim odstepie czasu
od rozpoznania choroby. Opisano
pacjenta ze znacznym uszkodze-
niem nerek (stezenie kreatyniny
we krwi przy przyjeciu 651 pmol/L)
oraz dFLC (dFLC, the difference be-
tween involved and uninvolved free
light chains) 292,7 mg/L, u ktérego
biopsja nerki wykazata obraz cha-
rakterystyczny dla LCPT i histiocy-
tozy z nagromadzeniem krysztatow
(CSH, crystal-storing histiocytosis).
Rozpoczeto terapie opartg na bor-
tezomibie. W pierwszym cyklu osia-
gnieto czesciowg odpowiedz, jednak
po kolejnych dwoéch wartosci dFLC
wzrosta. Z tego wzgledu w 5 cyklu
leczenia postanowiono o dotgcze-
niu daratumumabu do dotychczaso-
wej terapii. Po tej zmianie uzyskano
lepszg odpowiedz hematologiczng
— nastgpit spadek wartosci dFLC,
a w 30-miesiecznym okresie obser-
wacji uzyskano zmniejszenie ste-
zenia kreatyniny we krwi (wartosci
w zakresie 125-140 umol/L) i bardzo
dobrg czesciowg odpowiedz. Le-
czenie daratumumabem potgczone
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z cyklami leczenia opartego na bor-
tezomibie przyniosto stabilng odpo-
wiedz nerkowg i dobrg odpowiedz
hematologiczng [45]. Nie wszyst-
kie proby terapii daratumumabem
przynosity jednak korzystne skutki.
Przyktadem jest pacjent z PGNMID
z odktadaniem sie IgA, u ktérego po
zwiekszeniu stezenia kreatyniny we
krwi i braku redukcji proteinurii po
zastosowaniu leczenia opartego na
bortezomibie, postanowiono podac
terapie z zastosowaniem daratu-
mumabu. Nie przyniosta ona jednak
korzystnych wynikéw i ostatecz-
nie z niej zrezygnowano z powodu
ciezkiej neutropenii i powikfan infek-
cyjnych (zapalenie ptuc o etiologii
Acinetobacter). Mimo stabilizacji he-
matologicznej pacjenta, nie uzyska-
no poprawy czynno$ci nerek. Warto
takze zauwazy¢, ze neutropenia sta-
nowi jedno z najczestszych powiktan
leczenia daratumumabem (do pozo-
statych nalezg m.in. matoptytkowosc¢
(23%), niedokrwistos¢ (16%), zapa-
lenie ptuc (10%), reakcje poprze-
toczeniowe (6%), infekcje gérnych
drég oddechowych (5%) [46].

Choroba
choéw lekkich

Choroba odktadania tancuchow
lekkich (LCDD, light chain deposi-
tion disease) to zaburzenie funkciji
komoérek plazmatycznych, charakte-
ryzujgce sie odktadaniem nieamylo-
idowych monoklonalnych tancuchow
lekkich w wielu narzadach, gtéwnie
w nerkach. Standardowym leczeniem
LCDD jest terapia oparta na borte-
zomibie, talidomidzie, lenalidomidzie
i przeszczepieniu komoérek macierzy-
stych. Niestety nie zawsze daje ona
satysfakcjonujgce wyniki, a w wyniku
progresji choroby pacjenci czesto roz-
wijajg schytkowg niewydolno$¢ nerek
w przebiegu LCDD, wymagajgc lecze-
nia nerkozastepczego. W niektérych
przypadkach zaobserwowano takze
rozwiniecie MM po terapii. Trwajg
wiec badania nad alternatywng te-
rapig z zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych anty-CD38. Przypa-
dek 47-letniej pacjentki z Szanghaju
z LCDD, wczesniej poddanej niesku-
tecznemu leczeniu bortezomibem,
deksametazonem i cyklofosfamidem,

odkladania tancu-

37



wskazuje na mozliwosé skutecznego
zastosowania daratumumabu. W wy-
niku leczenia odnotowano znaczny,
trwaly spadek stezenia sFLC oraz
poprawe stanu klinicznego i czynno-
Sci nerek. W okresie kontroli nie za-
obserwowano progresji choroby, przy
jednoczesnym braku dziatah niepo-
zgdanych [47].

Badanie przeprowadzone przez
Zhang i wsp. porownato skutecz-
nos¢ leczenia bortezomibem w po-
réwnianiu z leczeniem bortezomi-
bem i daratumumabem. Analizg
objeto grupe dwudziestu pacjentéw
z LCDD. Dziesieciu z nich byto le-
czonych schematem opartym na
bortezomibie, u dziesieciu dodano
daratumumab. Wykazano lepszg od-
powiedZz nerkowg w grupie pacjen-
tow leczonych z dodatkiem daratu-
mumabu (80% vs. 10%). Co wiecej,
W grupie z uzyciem daratumumabu
odnotowano tylko jeden przypadek
rozwiniecia schytkowej niewydol-
nosci nerek, podczas gdy w grupie
ze standardowg terapig byto ich az
pie¢. Badanie to dowiodto skutecz-
nosci daratumumabu w poréwnaniu
z dotychczasowg terapig. Autorzy
sugerujg rozwazenie takiej terapii
jako leczenia 1 rzutu w LCDD [48].

Podsumowanie

Prowadzone obecnie badania
i kolejne doniesienia o chorych le-
czonych z powodzeniem daratumu-
mabem i innymi przeciwciatami an-
ty-CD38 wskazuja, ze leki te moga
w najblizszych latach zyska¢ na
znaczeniu w leczeniu chordb nerek.
W wielu chorobach, miedzy innymi
w LCDD, stanowig one istotng i sku-
teczng alternatywe dla stosowanych
dotychczas terapii. Ich wykorzysta-
nie w transplantologii moze istotnie
przyczyni¢ sie do poprawy efektow
leczenia ABMR i schematéw odczu-
lania dla pacjentow wysokoimmu-
nizownych. Wyzwaniem pozostaje
bezpieczenstwo terapii, gtéwnie
w perspektywie powiktan infekcyj-
nych. Randomizowane badania kli-
niczne w roznych wskazaniach na
wiekszych grupach chorych mogg
pozwoli¢ na ugruntowanie miejsca
daratumumabu w nefrologii i trans-
plantologii.

38

10.

1.

Pismiennictwo

Piedra-Quintero ZL, Wilson Z, Nava P,
Guerau-de-Arellano M. CD38: An Immu-
nomodulatory Molecule in Inflammation
and Autoimmunity. Front Immunol. Fron-
tiers Media S.A. 2020;11. doi:10.3389/fim-
mu.2020.597959

Mayer KA, Budde K, Diebold M, Hal-
loran PF, Bohmig GA. Targeting CD38
in Antibody-Mediated Rejection. Trans-
plant International. 2025;38. doi:10.3389/
T1.2025.14343/PDF

Zambello R, Barila G, Manni S, Piazza F,
Semenzato G. NK cells and CD38: Impli-
cation for (Immuno)Therapy in Plasma Cell
Dyscrasias. Cells. 2020;9(3). doi:10.3390/
CELLS9030768

Gozzetti A, Ciofini S, Simoncelli M, et
al. Anti CD38 monoclonal antibodies for
multiple myeloma treatment. Hum Vaccin
Immunother. 2022;18(5):2052658. doi:10.
1080/21645515.2022.2052658

Study Details | NCT05065970 | Clinical
Trial to Assess Efficacy and Safety of
the Human Anti-CD38 Antibody Felzar-
tamab (MOR202) in IgA Nephropathy |
ClinicalTrials.gov. Utworzono 2021/09/14
Aktualizowano ~ 2026/04/28  Dostep
2026/05/02. https://clinicaltrials.gov/study/
NCT05065970

Darzalex | European Medicines Agency
(EMA). Opublikowano 27/05/2016 Zaktu-
alizowano 29/08/2025 Dostep 19/05/2026
https://lwww.ema.europa.eu/en/medicines/
human/EPAR/darzalex

Lemal R, Blandin L, Uro-Coste C, et
al. Daratumumab treatment in six highly
sensitised solid organ transplant reci-
pients: A case series and literature review.
HLA. 2024;103(4):e15458. doi:10.1111/
TAN.15458;SUBPAGE:STRING:FULL
Schinstock CA, Mannon RB, Budde
K, et al. Recommended Treatment for
Antibody-mediated Rejection After Kid-
ney Transplantation: The 2019 Expert

Consensus From the Transplantion
Society Working Group. Transplan-
tation.  2020;104(5):911.  doi:10.1097/

TP.0000000000003095

Noble J, Cravedi P. Updates on Kid-
ney Transplantation From the World
Transplant  Congress 2025.  Trans-
plantation.  2026;110(4).  doi:10.1097/
TP.0000000000005638
Caravaca-Fontan F, Yandian F, Fervenza
FC. Future landscape for the management
of membranous nephropathy. Clin Kidney
J. 2023;16(8):1228.  doi:10.1093/CKJ/
SFAD041

Fermand JP, Bridoux F, Dispenzie-
ri A, et al. Monoclonal gammopathy of
clinical significance: a novel concept

with  therapeutic implications.  Blood.
2018;132(14):1478-1485.  doi:10.1182/
BLOOD-2018-04-839480

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

Moreau P, Dimopoulos MA, Mikhael J,
et al. Isatuximab, carfilzomib, and dexa-
methasone in relapsed multiple myelo-
ma (IKEMA): a multicentre, open-label,
randomised phase 3 trial. The Lancet.
2021;397(10292):2361-2371. doi:10.1016/
S0140-6736(21)00592-4

Vincenti F, Bestard O, Brar A, et al.
Isatuximab Monotherapy for Desensi-
tization in Highly Sensitized Patients
Awaiting Kidney Transplant. J Am Soc
Nephrol.  2023;35(3):347.  doi:10.1681/
ASN.0000000000000287

Raab MS, Engelhardt M, Blank A, et
al. MOR202, a novel anti-CD38 monoc-
lonal antibody, in patients with relapsed
or refractory multiple myeloma: a first-in-
-human, multicentre, phase 1-2a trial.
Lancet Haematol. 2020;7(5):e381-394.
doi:10.1016/S2352-3026(19)30249-2
Rovin BH, Ronco PM, Wetzels JFM,
et al. Phase 1b/2a Study Assessing the
Safety and Efficacy of Felzartamab in
Anti-Phospholipase A2 Receptor Autoan-
tibody—Positive Primary Membranous Ne-
phropathy. Kidney Int Rep. 2024;9(9):2635.
doi:10.1016/J.EKIR.2024.06.018
Kazandjian D. Multiple myeloma epide-
miology and survival: A unique malignancy.
Semin Oncol. 2016;43(6):676-681. do-
i:10.1053/j.seminoncol.2016.11.004

Kim EB, Malespini JE, Lei M, et al. Ear-
ly daratumumab therapy improves renal
outcomes in newly diagnosed patients
with myeloma admitted with kidney injury.
Blood Adv. 2025;9(13):3129. doi:10.1182/
BLOODADVANCES.2025015901

Wang J nuo, Wang C, Ying J, et al. Dia-
lysis dependence is associated with poor
prognosis in multiple myeloma: a multicen-
ter retrospective cohort study. Ther Adv
Med Oncol. 2025;17:17588359251357682.
doi:10.1177/17588359251357682
Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Pa-
lumbo A, et al. International Myeloma
Working Group updated criteria for the
diagnosis of multiple myeloma. Lancet On-
col. 2014;15(12):e538-e548. doi:10.1016/
S1470-2045(14)70442-5

Kastritis E, Terpos E, Symeonidis A, et
al. Daratumumab with Dexamethasone in
Patients with Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma and Severe Renal Impairment:
Results on Efficacy and Safety of the Pha-
se 2 Dare Study. Blood. 2020;136(Sup-
plement  1):48-49.  doi:10.1182/BLO-
0D-2020-140322

Palladini G, Milani P, Merlini G. Mana-
gement of AL amyloidosis in 2020. Blood.
2020;136(23):2620-2627.  doi:10.1182/
BLOOD.2020006913

Kimmich CR, Terzer T, Benner A, et
al. Daratumumab for systemic AL amy-
loidosis: prognostic factors and adverse
outcome with nephrotic-range albumi-

A. Karczmarska i wsp.



23.

24,

25,

26.

27.

28.

29

30.

31.

32,

Nefrologia i dializoterapia polska ¢ 2026 * 30 * Numer 1

nuria. Blood. 2020;135(18):1517-1530.
doi:10.1182/BLOOD.2019003633

Zhang Y, Guo J, Chen W, Zhao L, Huang
X. Risk factors, treatments and outcomes
of patients with light chain amyloidosis
who relapse after autologous stem cell
transplantation. Bone Marrow Transplant.
2024;59(3):350-358. doi:10.1038/S41409-
023-02185-Z

Roussel M, Merlini G, Chevret S, et al.
A prospective phase 2 trial of daratumu-
mab in patients with previously treated
systemic light-chain amyloidosis. Blood.
2020;135(18):1531-1540.  doi:10.1182/
BLOOD.2019004369

Mori N, Maeda K, Ito R, et al. Acute kid-
ney injury with interstitial hemorrhage in
renal heavy chain amyloidosis: a clinico-
pathologic case report. CEN Case Rep.
2026;15(3):77. doi:10.1007/S13730-026-
01117-2

Lye WC, Loh HL. Anti-CD38 Daratumu-
mab Treatment of Chronic Active Antibo-
dy-Mediated Kidney Allograft Rejection.
Kidney Int Rep. 2025;10(10):3506-3515.
doi:10.1016/.ekir.2025.07.009

Knodl L, Biittner-Herold M, Gotz M,
et al. Acute Rejection With DSA-Nega-
tive Severe Microvascular Inflammation
in a Kidney Transplant Recipient With
an Isolated DPB1*04-Mismatch Suc-
cessfully Stabilised With Daratumu-
mab. HLA. 2026;107(1). doi:10.1111/
TAN.70560

Study Details | NCT05145296 | The Safety/
Efficacy Of Daratumumab With Belatacept
In Highly HLA-Sensitized Patients Awaiting
Kidney Transplantation | ClinicalTrials.
gov. Utworzono 2021/10/21 Aktualizowano
2025/12/10 Dostep 2026/05/19. https://cli-
nicaltrials.gov/study/NCT05145296

Zhao D, Guo Z, Zhao G, Sa R, Zhu L,
Chen G. A Novel Daratumumab-Based
Regimen for Desensitization in High-
ly HLA-Presensitized Patients Awaiting
Kidney Transplantation. Transplant In-
ternational. 2023;36:11771. doi:10.3389/
T1.2023.11771

Pilon C, Joher N, Usureau C, et al.
Open-Label Phase 1/2 Study of Daratu-
mumab-Based Desensitization Before
Kidney Transplantation. Kidney Int Rep.
2024;9(11):3250-3264. doi:10.1016/j.
ekir.2024.08.020

Uffing A, Pérez-Saez MJ, Mazzali M,
et al. Recurrence of FSGS after kidney
transplantation in adults. Clinical Jour-
nal of the American Society of Nephrol-
ogy. 2020;15(2):247-256. doi:10.2215/
CJN.08970719/-/DCSUPPLEMENTAL
Cravedi P, Maggiore U, Mortari G, et al.
Combined Anti-CD20/Anti-CD38 Therapy
in Posttransplant Focal Segmental Glome-
rulosclerosis Recurrence: A Retrospective,
International, Multicenter Study. Transplant

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42,

43.

Direct. 2026;12(2):e1908. doi:10.1097/
TXD.0000000000001908

Angeletti A, Bin S, Magnasco A, Bru-
schi M, Cravedi P, Ghiggeri GM. Efficacy
of combined rituximab and daratumumab
treatment in posttransplant recurrent focal
segmental glomerulosclerosis. American
Journal of Transplantation. 2024;24(4):688-
692. doi:10.1016/j.ajt.2023.12.010

Yabu JM, Ho B, Scandling JD, Vincenti
F. Rituximab Failed to Improve Nephrotic
Syndrome in Renal Transplant Patients
With Recurrent Focal Segmental Glo-
merulosclerosis. American Journal of
Transplantation. 2008;8(1):222-227. do-
:10.1111/J.1600-6143.2007.02021.X
Hengel FE, Dehde S, Lassé M, et al. Au-
toantibodies Targeting Nephrin in Podocy-
topathies. N Engl J Med. 2024;391(5):422-
433. doi:10.1056/NEJMOA2314471

Curto A, Leon VJM, Geara AS. Dara-
tumumab for Treatment of Refractory
Podocytopathy: A Case Report. Kidney
Med. 2026;8(3):101253. doi:10.1016/j.
xkme.2026.101253

Ribes D, Faguer S. First Report of Da-
ratumumab Therapy in Refractory THS-
D7A-Positive Membranous Nephropathy.
Kidney Int Rep. 2025;10(12):4315. do-
:10.1016/J.EKIR.2025.09.054

Bilen Y, Fischman C, Geara AS. Da-
ratumumab in Refractory Membranous
Nephropathy: A Report of Four Cases.
Journal of the American Society of Ne-
phrology.  2025;36(10S).  doi:10.1681/
ASN.2025N43PE39P

Stehlé T, Grimbert P, Remy P, Moktefi A,
Audard V, El Karoui K. Anti-CD38 therapy
for PLA2R-positive membranous nephro-
pathy resistant to conventional immuno-
suppression. Kidney Int. 2022;101(2):416-
418. doi:10.1016/j.kint.2021.11.001
Ostendorf L, Burns M, Durek P, et al.
Targeting CD38 with Daratumumab in Re-
fractory Systemic Lupus Erythematosus.
N Engl J Med. 2020;383(12):1149-1155.
doi:10.1056/NEJMOA2023325

. Chiarenza DS, Mancini R, Bigatti C, et al.

Case report: Single infusion of combined
anti-CD20 and anti-CD38 monoclonal an-
tibodies in pediatric refractory lupus neph-
ritis. Front Immunol. 2025;16. doi:10.3389/
FIMMU.2025.1525892/PDF

Coltoff A, Bomback A, Shirazian S,
Lentzsch S, Bhutani D. Treatment of Mo-
noclonal Gammopathy-associated C3 Glo-
merulopathy With Daratumumab-based
Therapy. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2021;21(8):e674-e677. doi:10.1016/j.
ciml.2021.04.011

Zand L, Rajkumar SV, Leung N, Sethi
S, El Ters M, Fervenza FC. Safety and
Efficacy of Daratumumab in Patients with
Proliferative GN with Monoclonal Immu-

44.

45.

46.

47.

48.

noglobulin Deposits. J Am Soc Nephrol.
2021;32(5):1163-1173. doi:10.1681/
ASN.2020101541

Almaani S, Parikh S V., Satoskar AA, et
al. Daratumumab in Patients With Borte-
zomib-Refractory Proliferative Glomerulo-
nephritis With Monoclonal Immunoglobulin
Deposits. Kidney Int Rep. 2021;6(8):2203-
2206. doi:10.1016/j.ekir.2021.05.008

Qin A bo, Yu X juan, Zheng X zi, Wang
S xia, Zhou F de, Zhao M hui. Lessons
for the clinical nephrologist: a rare case
with MGRS characterized by combined
crystalline light chain proximal tubulo-
pathy and crystal-storing histiocytosis
responding to daratumumab. J Nephrol.
2023;36(4):1203-1207. doi:10.1007/
S40620-023-01584-1

PGNMID and anti-CD38 monoclonal anti-
body: a therapeutic challenge - PubMed.
Accessed June 4, 2026. https://pubmed.
ncbi.nim.nih.gov/35191627/

Chen X, Sun J, Shen P, Chen Z, Zhang
W. Daratumumab treatment for kidney-in-
volved light chain deposition disease pre-
vents renal function progression: a case
report with 3 years of follow-up and review
of the literature. Front Oncol. 2025;15.
doi:10.3389/FONC.2025.1466323/PDF
Zhang X, Yu X, Wang S, Dong Y, Zhao M,
Zhou F. Daratumumab improves the he-
matological response and kidney function
of patients with light chain deposition dise-
ase. Chin Med J (Engl). 2024;138(2):246.
doi:10.1097/CM9.0000000000003374

39



