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

Przeciwciała monoklonalne anty-CD38 znajdują w ostatnim 
czasie coraz więcej zastosowań w leczeniu chorób z zakresu ne-
frologii i transplantologii. CD38 jest glikoproteiną obecną na po-
wierzchni wielu komórek układu odpornościowego, m.in. komórek 
plazmatycznych, aktywnie wytwarzających przeciwciała biorące 
udział w patogenezie schorzeń takich jak szpiczak plazmocyto-
wy, amyloidoza łańcuchów lekkich lub odrzucanie narządów prze-
szczepionych zależne od przeciwciał. Daratumumab jest prze-
ciwciałem anty-CD38 zyskującym obecnie dużo nowych wskazań 
w leczeniu chorób niehematologicznych. Leczenie z wykorzysta-
niem daratumumabu przynosi obiecujące wyniki w terapii pacjen-
tów z przewlekłą chorobą nerek w przebiegu wyżej wymienionych 
chorób. Najnowsze badania wskazują, że jego użycie może przy-
nosić korzystne skutki także w leczeniu innych gammapatii mono-
klonalnych, nefropatii toczniowej czy szeregu chorób kłębuszków 
nerkowych. Z tego względu cząsteczka CD38 stała się punktem 
uchwytu nowoczesnych terapii chorób nerek, otwierając nowy 
rozdział w ich leczeniu. Niniejsza praca podsumowuje dotychcza-
sowe możliwości zastosowania daratumumabu wśród pacjentów 
z chorobami nerek oraz zarysowuje perspektywy na jego dalsze 
zastosowanie.

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

Anti-CD38 monoclonal antibodies and their role in 
nephrology and transplantation

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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Wstęp
CD38 to glikoproteina obecna 

na błonie cytoplazmatycznej wie-
lu komórek ssaków. Wykazano jej 
ekspresję między innymi na limfocy-
tach B, komórkach plazmatycznych 
(w szpiku i śledzionie), komórkach 
NK, a także mniej nasiloną ekspre-
sję na komórkach T, neutrofilach czy 
makrofagach [1]. Wśród zadań czą-
steczki CD38 wymienia się regulację 
różnicowania się komórek oraz kon-
trolę procesów takich jak apoptoza 
i fagocytoza. Ma ona również wpływ 
na proces chemotaksji i proliferacji 
komórek [2]. Oprócz tego pełni ona 
rolę międzykomórkowego białka sy-
gnałowego, wspomaga procesy ad-
hezji oraz jest markerem aktywacji 
komórek NK i limfocytów [3]. CD38 
występuje również w bardzo dużej 
ilości na nieprawidłowych komór-
kach plazmatycznych wytwarzanych 
w szpiczaku plazmocytowym (MM, 
ang. multiple myeloma); CD38 wy-
kazuje silniejszą ekspresję na nie-
prawidłowych plazmocytach w po-
równaniu ze zdrowymi komórkami 
plazmatycznymi – z tego względu 
klony plazmocytów w szpiczaku są 
bardzo dobrym celem dla przeciwciał 
anty-CD38. Znaczna ekspresja tego 
antygenu występuje też w ostrych 
i przewlekłych białaczkach oraz 
w chłoniakach. Istnieją dowody, że 
duża ekspresja CD38 jest związana 
z pozytywnym rokowaniem w ostrych 
białaczkach u dorosłych [4]. Obec-
nie niektóre przeciwciała anty-CD38 
znalazły zastosowanie w leczeniu 
szpiczaka plazmocytowego, w któ-
rym stanowią jedną z coraz częściej 
wybieranych metod terapii. Trzy spo-
śród przeciwciał anty-CD38 – felzar-
tamab, daratumumab i isatuximab 
zostały poddane badaniom jako me-
toda leczenia odrzucania zależnego 
od przeciwciał (ABMR, ang. antibo-
dy mediated rejection) u chorych po 
przeszczepieniu nerki oraz w pro-
cesie odczulania przed przeszcze-
pieniem narządu. Obecnie trwają 
próby zastosowania felzartamabu 
w leczeniu kłębuszkowych zapaleń 
nerek, m.in. w nefropatii IgA [5]. Naj-
więcej zastosowań w terapii znajdu-
je obecnie daratumumab, który 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 większą 
gamę wskazań do jego stosowania, 
dalszą część naszego opracowania 
poświęcamy daratumumabowi. 

Mechanizm działania
Daratumumab jest ludzkim prze-

ciwciałem monoklonalnym IgG1κ 
skierowanym przeciwko antygenowi 
CD38 produkowanym na linii komór-
kowej ssaków [3].

Daratumumab indukuje śmierć 
komórki po złączeniu się z anty-
genem CD38 na wiele sposobów: 
poprzez toksyczność zależną od 
dopełniacza, toksyczność zależną 
od przeciwciał i fagocytozę zależną 
od przeciwciał oraz indukcję progra-
mowanej śmierci komórki poprzez 
receptor Fc [10]. Do tej pory lek 
ten uzyskał rejestrację do leczenia 
dwóch chorób: szpiczaka plazmocy-
towego oraz amyloidozy łańcuchów 
lekkich (AL, light-chain amyloido-
sis)  [6]. Okazuje się jednak, że po-
siada szersze zastosowanie w wie-
lu innych chorobach związanych 

z wytwarzaniem autoprzeciwciał 
oraz odkładaniem białek monoklo-
nalnych, dzięki powinowactwu do 
CD38 obecnego na błonie komórek 
plazmatycznych. Najważniejsze me-
chanizmy działania przeciwciał anty-
-CD38 obrazuje Rycina 1. W Tabeli 
1. zebrano cechy wyróżniające po-
szczególne cząsteczki anty-CD38 
w zakresie rodzaju przeciwciała, 
mechanizmu działania 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 pacjentów z postacią 
nawrotową lub lekooporną szpicza-
ka oraz w politerapii u pacjentów 
z nowo rozpoznanym szpiczakiem 
plazmocytowym, a także w politera-
pii układowej AL u pacjentów z nowo 
rozpoznaną chorobą [6].

Szpiczak plazmocytowy 
Szpiczak plazmocytowy jest no-

wotworem złośliwym układu krwio-
twórczego wywodzącym się z ko-

Rycina 1
Mechanizmy działania przeciwciał anty-CD38. Opracowanie własne. Rycina wykonana 
z wykorzystaniem programu BioRender (https://BioRender.com). Skróty: CDC - 
cytotoksyczność zależna od dopełniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity); 
ADCC – cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał (ang. antibody-dependent 
cellular cytotoxicity); ADCP – fagocytoza komórkowa zależna od przeciwciał (ang. 
antibody-dependent cellular phagocytosis); MAC – kompleks atakujący błonę (ang. 
membrane attack complex). 
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Tabela 1
Cechy cząsteczek anty-CD38 w zakresie rodzaju przeciwciała, specyficznego mechanizmu działania i zastosowania klinicznego.

Nazwa leku Rodzaj 
przeciwciała

Specyficzny 
mechanizm działania Zastosowanie

Daratumumab IgG1κ Najsilniejsza aktywność poprzez 
mechanizm CDC [2].

Zarejestrowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego 
i amyloidozy łańcuchów lekkich [6]. Wykorzystywany 

w leczeniu AMBR [7, 8], odczulania przed 
przeszczepieniem nerki [9]. Obecnie trwają próby 

wykorzystania w nefropatii błoniastej [10], 
gammapatiach monoklonalnych [11] i innych 

wskazaniach*.

Isatuximab IgG1κ

Najsilniejsza aktywność 
proapoptotyczna oraz deplecja 

limfocytów pamięci, plazmocytów 
i plazmoblastów [2].

Wykazano aktywność w terapii szpiczaka 
plazmocytowego [12]. Trwają badania  

nad wykorzystaniem w odczulaniu  
przed przeszczepieniem nerki [13]. 

Felzartamab IgG1λ
Najsilniejsza aktywność poprzez 

ADCC, ADCP. Minimalne działanie 
poprzez CDC [2].

Wykazano zastosowanie w leczeniu szpiczaka 
plazmocytowego [14], nefropatii błoniastej [15],  

nefropatii IgA [5].

Skróty: CDC - cytotoksyczność zależna od dopełniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity); ADCC – cytotoksyczność komórkowa zależna od 
przeciwciał (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity); ADCP – fagocytoza komórkowa zależna od przeciwciał (ang. antibody-dependent cellular 
phagocytosis). *Kliniczne zastosowanie daratumumabu opisane szerzej w artykule.

mórek plazmatycznych. Proliferacja 
nieprawidłowych plazmocytów pro-
wadzi do uwalniania przeciwciał klo-
nalnych, co u większości pacjentów 
prowadzi do powikłań w postaci nie-
wydolności narządów, w tym nerek, 
wskutek odkładania się białek mo-
noklonalnych [16]. Obecnie coraz 
więcej wyników badań klinicznych 
potwierdza, że daratumumab jest le-
kiem o wysokim profilu bezpieczeń-
stwa i dużej efektywności w leczeniu 
pacjentów z MM z równoczesnym 
ostrym uszkodzeniem nerek, cho-
rych z przewlekłą chorobą nerek 
oraz u pacjentów dializowanych [17]. 
Szpiczak bardzo często prowadzi do 
uszkodzenia, a w rezultacie do ich 
niewydolności spowodowanej odkła-
daniem się białek monoklonalnych 
– u prawie połowy pacjentów w mo-
mencie diagnozy szpiczaka stwier-
dza się zmniejszenie szacowanego 
współczynnika filtracji kłębuszkowej 
< 60 ml/min/1,73 m2. Jednocze-
śnie, upośledzenie czynności nerek 
definiowane jako eGFR < 30 ml/
min/1,73 m2 jest uznawane za nie-
korzystny czynnik rokowniczy w MM. 
W dostępnych badaniach pacjen-
ci wymagający hemodializ często 
wykluczani są z badań klinicznych 
dotyczących nowych leków w che-
mioterapii szpiczaka [18]. Pacjenci 
prezentujący upośledzenie czyn-

ności nerek w momencie rozpoczy-
nania chemioterapii szpiczaka pla-
zmocytowego statystycznie osiągali 
gorsze wyniki leczenia niż pacjenci 
bez uszkodzenia nerek. Stwierdza-
no w tej grupie także większą śmier-
telność w porównaniu do pacjentów 
z prawidłową funkcją nerek [18].

Retrospektywne badanie prze-
prowadzone przez Wang JN i wsp. 
skupiło się na analizie wyników che-
mioterapii szpiczaka plazmocytowe-
go u 122 pacjentów wymagających 
hemodializoterapii z powodu uszko-
dzenia nerek w przebiegu szpi-
czaka, definiowanego jako eGFR 
< 15 ml/min/1,73 m2 w porównaniu 
z pacjentami bez uszkodzenia ne-
rek. Zebrano dane o chorych leczo-
nych w 4 ośrodkach na terenie Chin 
na przestrzeni 11 lat (2012-2023). 
Badani otrzymywali różne rodzaje 
terapii, w tym inhibitory proteaso-
mów (standardowo wykorzystywane 
w szpiczaku), leki immunomodulują-
ce (talidomid, lenalidomid), połącze-
nie tych dwóch terapii lub leczenie 
oparte na daratumumabie. 27 pa-
cjentów (22,1%) po zastosowanym 
leczeniu stało się niezależnymi od 
dializoterapii, a jednym z czynni-
ków związanych możliwością za-
kończenia dializoterapii okazało 
się leczenie daratumumabem (OR 
= 3,027, 95% CI, 1,374 – 6,774), 

wśród pozostałych czynników ta-
kich jak wiek < 65 lat czy osiągnięcie 
odpowiedzi hematologicznej lub co 
najmniej bardzo dobrej odpowiedzi 
częściowej (VGPR ang. very good 
partial response – bardzo dobra od-
powiedź częściowa). Średni czas 
od początku terapii do osiągnięcia 
niezależności od dializoterapii wy-
nosił 2,2  miesiąca [18]. Badanie 
retrospektywne u 20 pacjentów le-
czonych w ośrodku Massachusetts 
General Hospital na przestrzeni 5 lat 
(2018-2023) analizowało efekty le-
czenia nowo zdiagnozowanego MM 
u pacjentów 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 terapię ba-
zującą na daratumumabie w ciągu 
14 dni od rozpoznania choroby, ża-
den z nich nie był wcześniej leczony 
na MM ani nie miał wykonywanych 
terapeutycznych wymian osocza 
(TPE). Stężenie wolnych łańcuchów 
lekkich (sFLC, ang. serum Free Li-
ght Chains – wolne łańcuchy lekkie 
w surowicy) u wszystkich badanych 
wynosiło ≥ 500 mg/L. Średnie stęże-
nie kreatyniny we krwi wynosiło 6,5 
mg/dl (3,1 – 17,8), a średnia wartość 
eGFR 8 ml/min/1,73 m2 (2-16). Dara-
tumumab podawany był w politerapii 
z bortezomibem, cyklofosfamidem 

A. Karczmarska i wsp.
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i deksametazonem (11 pacjentów, 
55%) lub bortezomibem i deksame-
tazonem (9 pacjentów, 45%). U 17 
pacjentów daratumumab podawano 
podskórnie, w większości w trybie 
ambulatoryjnym, zaś u 3 we wlewie 
dożylnym. Lenalidomid został dodat-
kowo podany w trakcie terapii u 14 
pacjentów. Do oceny odpowiedzi 
w zakresie funkcji nerek wykorzy-
stano kryteria IMWG (International 
Myeloma Working Group) [19]. Po 
3 miesiącach terapii z użyciem da-
ratumumabu, odpowiedź całkowita 
została uzyskana u 10 pacjentów 
(50%). Częściową i niewielką od-
powiedź zaobserwowano u kolejno 
2 (10%) i 5 pacjentów (25%). Wśród 
9 pacjentów, którzy przy przyjęciu 
wymagali dializoterapii, 2 zmarło 
w trakcie leczenia (z powodu za-
chłystowego zapalenia płuc oraz 
progresji MM), natomiast spośród 
pozostałych 7 pacjentów, łącznie 
6 przestało wymagać dializoterapii 
po 12 miesiącach, w tym u 4 osią-
gnięto ten efekt już po 3 miesiącach 
leczenia. Należy również zazna-
czyć, że podczas terapii z użyciem 
daratumumabu, u wszystkich pa-
cjentów osiągnięto redukcję sFLC ≥ 
50%, zaś u 15 z 17 pacjentów sFLC 
spadło poniżej 500 mg/dl w ciągu 
średnio 14,5 dni (95% CI, 9-49). 3 
pozostałych pacjentów nie zostało 
poddanych badaniu w celu oceny 
sFLC, w tym 1 osoba zmarła. Wyniki 
te zostały osiągnięte bez wykony-
wania TPE u żadnego z badanych 
pacjentów [17]. W DARE Study ze-
brano dane 38 pacjentów ze zdia-
gnozowanym RRMM (relapsed/
refractory multiple myeloma), na-
wrotową i oporną postacią MM oraz 
niewydolnością nerek rozumianą 
jako eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 lub 
konieczność dializoterapii. Żaden 
z pacjentów nie był wcześniej leczo-
ny z użyciem daratumumabu lub in-
nej terapii anty-CD38, natomiast byli 
w przeszłości leczeni średnio 3 inny-
mi terapiami, w tym niektórzy z nich 
otrzymali autologiczny przeszczep 
hematopoetycznych komórek ma-
cierzystych. Średnia wartość eGFR 
wśród pacjentów na początku terapii 
daratumumabem wynosiła 13 ml/mi-
n/1,73m2, a 17 pacjentów wymagało 

dializoterapii. Pacjentom podawano 
daratumumab dożylnie w połączeniu 
z doustnym deksametazonem. Przy-
najmniej częściową odpowiedź uzy-
skano u 16 pacjentów, w tym u 6 pa-
cjentów wymagających dializoterapii 
na początku leczenia.

Terapia z użyciem daratumuma-
bu pozwoliła uzyskać szybką i zna-
czącą odpowiedź hematologiczną 
u pacjentów z przewlekłą chorobą 
nerek w zaawansowanych stadiach, 
a także u pacjentów dializowanych. 
U 17,1% pacjentów uzyskano bar-
dzo dobrą odpowiedź w zakresie 
parametrów nerkowych. Ponadto, 
w badaniu nie zaobserwowano cięż-
kich zdarzeń niepożądanych związa-
nych z podawaniem daratumumabu 
pacjentom z niewydolnością nerek, 
w tym pacjentom dializowanym [20].

Amyloidoza łańcuchów lekkich 
Amyloidoza łańcuchów lekkich 

powodowana jest zwiększoną pro-
dukcją przez komórki B monoklo-
nalnych wolnych łańcuchów lekkich 
przeciwciał, które odkładają się 
w głównej mierze w sercu i nerkach 
w formie złogów amyloidu. Skutku-
je to bezpośrednią toksycznością 
dla narządów i upośledzeniem ich 
funkcji. Choć AL zawsze poprzedza 
wykrywalna w badaniach laborato-
ryjnych gammapatia monoklonalna 
– obecność FLC, (free light chains) 
w surowicy i moczu, to amyloidoza 
diagnozowana jest późno, przeważ-
nie, gdy u pacjenta stwierdzane są 
już powikłania narządowe. Niewy-
dolność nerek jest jedną z najczęst-
szych manifestacji AL [21]. Christoph 
R. et al. przeprowadzili badanie re-
trospektywne, zbierając 106 pacjen-
tów otrzymujących daratumumab 
i deksametazon (DD) i 62 pacjentów 
leczonych daratumumabem, borte-
zomibem i deksametazonem (DVD) 
jako terapia ratunkowa w objawowej 
lub nawracającej AL z zajęciem na-
rządowym, w tym z zajęciem nerek. 
DVD otrzymywali pacjenci, u których 
podłożem AL było MM. Pozostałych 
pacjentów leczono według schematu 
DD. 67 pacjentów (63%) wśród otrzy-
mujących terapię DD i 40 pacjentów 
(65%) spośród leczonych DVD byli to 
chorzy z zajęciem nerek w przebiegu 

AL. Odpowiedź nerkową, definiowa-
ną jako zmniejszenie białkomoczu 
dobowego o ≥ 30% lub do poziomu 
poniżej 0,5 g/d bez progresji choro-
by, u pacjentów otrzymujących DD 
ocenianych po 3, 6 i 12 miesiącach 
uzyskano kolejno w 20%, 24% i 14%. 
Wśród badanych leczonych schema-
tem DVD, liczby te wyniosły odpo-
wiednio: 10%, 24% i 27%. 

Wykazano, że białkomocz 
o nasileniu nerczycowym jest czyn-
nikiem niekorzystnym rokowniczo 
u pacjentów z AL leczonych dara-
tumumabem  [22]. W badaniu re-
trospektywnym, w którym ocenia-
no 170 pacjentów z nawrotem AL 
po autologicznym przeszczepieniu 
hematopoetycznych komórek ma-
cierzystych większość pacjentów 
leczono połączeniem bortezomibu 
i daratumumabu. Pacjenci otrzymu-
jący terapię opartą na bortezomi-
bie i daratumumabie mieli większy 
wskaźnik przeżycia niż leczeni inny-
mi rodzajami chemioterapii [23]. Inne 
wieloośrodkowe badanie, przepro-
wadzone wśród 40 pacjentów z AL 
wskazywało również na korzystne 
efekty zastosowania daratumuma-
bu. Wszyscy badani byli uprzednio 
leczeni na AL, większość z nich (21 
pacjentów) otrzymała w przeszłości 
≥3 cykle terapii. U 26 z nich stwier-
dzono zajęcie nerek, wszyscy otrzy-
mali po 6 28-dniowych cykli leczenia 
daratumumabem. Spośród chorych 
z zajęciem nerek, 8 (31%) wykaza-
ło dobrą odpowiedź nerkową na le-
czenie daratumumabem, rozumianą 
jako zmniejszenie proteinurii o mini-
mum 30% bez zmniejszenia klirensu 
kreatyniny o więcej niż 25%. W od-
niesieniu do odpowiedzi hematolo-
gicznej na daratumumab, 3 pacjen-
tów osiągnęło całkowitą odpowiedź, 
a 16 pacjentów VGPR, co w efekcie 
spowodowało odpowiedź na leczenie 
u 47,5% pacjentów. Daratumumab 
miał dobry profil bezpieczeństwa, 
zdarzenia niepożądane wywołane 
podawaniem leku były w większości 
łagodne, a żaden pacjent nie prze-
rwał leczenia z powodu komplikacji 
związanych z leczeniem. Nie za-
obserwowano zdarzeń związanych 
z toksycznością leku u badanych pa-
cjentów [24].
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Opis przypadku zaprezentowany 
przez Mori et al. sugeruje, że zasto-
sowanie daratumumabu może być 
skuteczne nie tylko w AL, ale rów-
nież w rzadszym podtypie choroby 
– amyloidozie łańcuchów ciężkich – 
AH (heavy-chain amyloidosis). U pa-
cjenta z potwierdzoną w mikroskopii 
elektronowej bioptatu nerkowego AH 
zastosowano terapię daratumuma-
bem, deksametazonem, cyklofosfa-
midem i bortezomibem. W wyniku le-
czenia osiągnięto znaczną poprawę 
w zakresie czynności nerek, a białko 
monoklonalne we krwi przestało być 
wykrywalne. Terapia była dobrze 
tolerowana u pacjenta. Z uwagi na 
bardzo rzadkie występowanie AH 
potwierdzenie skuteczności daratu-
mumabu w tej jednostce chorobowej 
w badaniach klinicznych może sta-
nowić wyzwanie, jednak doniesienia 
z opisów przypadków i badań obser-
wacyjnych stanowią ważną informa-
cję dla praktyki klinicznej [25].

Odrzucanie zależne od prze-
ciwciał

ABMR (ang. antibody mediated 
rejection – odrzucanie zależne od 
przeciwciał) charakteryzuje się hi-
stologicznie potwierdzonym ostrym 
uszkodzeniem przeszczepionego 
narządu, potwierdzoną aktualną/
niedawną interakcją przeciwciał ze 
śródbłonkiem i obecnością przeciw-
ciał swoistych dla dawcy (DSA, donor 
specific antibodies) przeciw antyge-
nom HLA (human leukocyte antigens) 
lub innym antygenom dawcy.

Mimo nowoczesnych metod 
immunosupresji, niepowodzenie 
transplantacji powodowane ABMR 
pozostaje ważnym problemem kli-
nicznym. Daratumumab jest coraz 
szerzej wykorzystywany w leczeniu 
ABMR ze względu na hamowanie 
wytwarzania przeciwciał poprzez 
wiązanie się z plazmocytami i tym 
samym powodowanie ich degrada-
cji. Ze względu na to, CD38 znajdu-
je się również na innych komórkach 
układu odpornościowego, może to 
dawać nam jeszcze więcej perspek-
tyw do wykorzystania daratumuma-
bu w transplantologii.

Lemal i wsp. zaprezentowali se-
rię przypadków związanych z oko-

łotransplantacyjnym użyciem da-
ratumumabu u 3 pacjentów, którzy 
po przeszczepieniu nerki rozwinęli 
ABMR. ABMR zostało potwierdzo-
ne w biopsji nerki i manifestowało 
się klinicznie poprzez AKI z prote-
inurią. Wszyscy pacjenci otrzymali 
tylko 1 dawkę daratumumabu, co 
skutkowało szybkim i znacznym 
spadkiem DSA. Spadek DSA zwią-
zany był z ustąpieniem proteinurii 
i zmniejszeniem stężenia kreatyniny 
we krwi. Biopsja nerki potwierdziła 
ustąpienie histopatologicznych cech 
ABMR [7]. Badanie przeprowadzone 
na małej grupie 16 pacjentów wy-
kazało, że stosowanie terapii anty-
-CD38 jest efektywne i bezpieczne 
w leczeniu przewlekłego aktywnego 
ABMR. Średni czas od transplan-
tacji nerki do leczenia w tej grupie 
wynosił 9 lat. Pacjenci otrzymywa-
li daratumumab drogą podskórną. 
W wyniku leczenia uzyskano spa-
dek DSA, ustabilizowanie wartości 
eGFR oraz ustąpienie zmian naczy-
niowych charakterystycznych dla 
ABMR w ocenie histopatologicznej. 
U 8 z 16 pacjentów udało się uzy-
skać całkowitą remisję ABMR, u 2 
całkowite usunięcie DSA, a 13 z 16 
uzyskało poprawę histopatologicz-
ną, definiowaną jako poprawę w za-
kresie wartości MVI (microvascular 
inflammation) Score obliczaną zgod-
nie z klasyfikacją Banff 2017 [8] wi-
doczną na podstawie dwóch biopsji 
na przełomie 9 miesięcy [26].

Knödl i wsp. opisali przypadek 
pacjentki zakwalifikowanej do prze-
szczepienia nerki, wymagającej 
priorytetowego przeszczepienia ze 
względu na stwierdzoną przed za-
biegiem pełną zgodność w układzie 
HLA, u której kilka miesięcy po za-
biegu doszło do ABMR. Objawy po-
jawiły się kilka miesięcy po zabiegu 
transplantacji – stwierdzono albumi-
nurię, zmniejszenie wartości eGFR 
oraz nawracające infekcje układu 
moczowego. Odrzucenie graftu zo-
stało potwierdzone w biopsji, w któ-
rej stwierdzono m.in. MVI. Co cie-
kawe, u pacjentki nie wykryto DSA. 
Daratumumab był podawany pod-
skórnie na przestrzeni 9 miesięcy 
w dawkach odpowiadających terapii 
MM. Leczenie przyniosło korzystne 

skutki – notowano zmniejszenie al-
buminurii i ustabilizowanie czynno-
ści przeszczepionej nerki. Biopsja 
po 9 miesiącach wykazała całkowite 
ustąpienie MVI. Po zakończeniu tera-
pii daratumumabem, wartość eGFR 
pozostawała stabilna, a albuminuria 
utrzymywała się na niskim pozio-
mie. Autorzy wysunęli podejrzenie, 
że w odrzuceniu przeszczepu nerki 
u pacjentki mogły brać udział akty-
wowane komórki NK (natural killers) 
(pacjentka krótko przed początkiem 
objawów miała zdiagnozowaną in-
fekcję CMV (cytomegalowirusem)). 
Hipoteza ta, zgodna z pozytywnym 
efektem leczenia daratumumabem, 
nawiązuje do obecności antygenów 
CD38 na powierzchni komórek NK. 
Dalsze badania celem potwierdze-
nia skuteczności daratumumabu 
u chorych z ABMR są niezbędne do 
oceny jego wpływu na funkcję graftu 
nerkowego [27].

Perspektywy
Odczulanie przed przeszcze-

pieniem 
Doniesienia z World Transplant 

Congress mówią o skuteczności 
połączenia daratumumabu z belata-
ceptem (selektywny inhibitor kosty-
mulacji limfocytów T) w odczulaniu 
pacjentów wysokoimmunizowanych 
oczekujących na przeszczepienie 
nerki. Wysokoimmunizowani pacjen-
ci są obciążeni dłuższym czasem 
oczekiwania na przeszczepienie, 
ograniczonym wyborem dawców 
oraz wyższym ryzykiem ABMR. 
Terapia z użyciem daratumumabu 
skutkuje znaczną redukcją przeciw-
ciał anty-HLA, co daje wysokoimmu-
nizowanym pacjentom szansę na 
ograniczenie wyżej wymienionych 
powikłań potransplantacyjnych oraz 
łatwiejszy i krótszy proces oczekiwa-
nia na przeszczep nerki w przyszło-
ści [9,28]. Zhao i wsp. przedstawili 
przypadek 50-letniego pacjenta, któ-
ry oczekiwał na trzecie przeszcze-
pienie nerki. Pacjenta cechowała 
znaczna immunizacja (cPRA>99%; 
calculated Panel Reactive Antibo-
dy). Rozpoczęto leczenie rytuksy-
mabem, po czym wdrożono PP/IVIG 
(Plasmapheresis/Intravenous Immu-
noglobulin – plazmafereza/immuno-

A. Karczmarska i wsp.
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globuliny dożylnie) i daratumumab 
dożylnie w dawce 400 mg/tydzień 
przez 19 tygodni w fazie intensyw-
nej. Po pierwszej fazie leczenia uzy-
skano obiecujące wyniki: całkowite 
cPRA spadło z 99% do 65,3%, cPRA 
dla klasy II HLA – z 98,7% do 0%. 
Druga faza leczenia została rozpo-
częta by podtrzymać pozytywne 
efekty fazy intensywnej w oczekiwa-
niu na zgodnego dawcę – podawano 
daratumumab raz na miesiąc z jed-
ną sesją PP/IVIG w ciągu 12 tygo-
dni. Dzięki temu udało się utrzymać 
redukcję poziomu immunizacji i wy-
konać przeszczepienie nerki. Po do-
datkowym leczeniu immunosupre-
syjnym zastosowanym pozabiegowo 
pacjent został wypisany ze szpitala 
po 30 dniach bez wykrywalnych 
DSA. Biopsja kontrolna po 3 miesią-
cach nie wykazała cech ABMR ani 
odrzucenia zależnego od komórek 
T (TCMR). Stężenie kreatyniny we 
krwi utrzymywało się na stabilnym 
poziomie [29]. Z kolei badanie prze-
prowadzone w latach 2019-2022 
analizowało grupę wysokoimmuni-
zowanych pacjentów (cPRA>95%) 
oczekujących na przeszczepienie 
nerki. Badani otrzymywali daratumu-
mab w schemacie leczenia podzie-
lonym na dwie fazy: 1 – faza eskala-
cji dawki, 2 – faza ekspansji, w celu 
desensytyzacji przed przeszczepie-
niem. Spadek przeciwciał anty-HLA 
w wyniku terapii daratumumabem 
był szybki i znaczny – maksymalny 
po 3 miesiącach, jednak u większo-
ści pacjentów wartości wzrosły po-
nownie do poziomu sprzed leczenia 
po 6 miesiącach i pozostały takie do 
12 miesiąca od rozpoczęcia bada-
nia. Odpowiedź na leczenie utrzy-
mała się u mniej niż 40% pacjentów. 
Udokumentowano jednak szerokie 
spektrum działania daratumumabu 
– oprócz wpływu na przeciwciała an-
ty-HLA, zaobserwowano też reduk-
cję stężenia innych immunoglobulin 
– przeciwciał indukowanych szcze-
pieniem, a także izohemaglutynin. 
Eskalowanie dawki daratumuma-
bu miało dowieść bezpieczeństwa 
stosowania tego leku u pacjentów 
oczekujących na przeszczepienie 
– najwięcej zdarzeń niepożąda-
nych było związanych bezpośrednio 

z procesem podania leku i były to 
zdarzenia udokumentowane wcze-
śniej u pacjentów ze MM leczonych 
daratumumabem, nie zaobserwo-
wano poważnych działań niepożą-
danych [30].

Nawrót choroby pierwotnej po 
przeszczepieniu nerki 

Ogniskowe segmentalne stward-
nienie kłębuszków nerkowych 
(FSGS – focal segmental glomeru-
losclerosis) jest jedną z najczęst-
szych przyczyn niewydolności nerek 
u dorosłych pacjentów. Co więcej, 
charakteryzuje się tendencją do 
nawrotu po przeszczepieniu nerki, 
częstość nawrotu szacuje się nawet 
na 55% pacjentów. Leczenie za-
równo nowo zdiagnozowanego, jak 
i nawracającego FSGS pozostaje 
wyzwaniem, ze względu na nadal 
nie w pełni poznaną patofizjologię 
tego typu uszkodzenia kłębuszków 
nerkowych [31]. Obecnie brana pod 
uwagę jest teoria, że w patogenezie 
FSGS udział biorą przeciwciała prze-
ciwko nefrynie oraz natywne immu-
noglobuliny M (IgM). Z tego względu 
w badaniu retrospektywnym prze-
prowadzonym przez Cravedi i wsp. 
wśród 16 pacjentów ze stwierdzo-
nym nawrotem FSGS po przeszcze-
pieniu nerki sprawdzono efekty te-
rapii daratumumabem w połączeniu 
z rytuksymabem (przeciwciało anty-
-CD20 skierowane głównie przeciw-
ko komórkom B). 14 z badanych pa-
cjentów było dodatkowo leczonych 
TPE (therapeutic plasma exchange) 
w momencie nawrotu choroby (w za-
leżności od pacjenta, min. 1, max. 
3 zabiegi TPE na tydzień), żaden 
z nich jednak nie wymagał leczenia 
nerkozastępczego w momencie ba-
dania. Leczenie daratumumabem 
i rytuksymabem znacznie zmniej-
szyło proteinurię w ciągu 4 miesię-
cy obserwacji. Podczas ostatniej 
kontroli, średnio 11 miesięcy od 
rozpoczęcia leczenia, 15 pacjentów 
pozostało w częściowej (n=5) lub 
całkowitej (n=10) remisji; 11 z 14 
pacjentów wymagających TPE przy 
rozpoczęciu leczenia nie wymagało 
już wykonywania zabiegów. Nie za-
obserwowano poważnych zdarzeń 
niepożądanych związanych z po-

dawaniem leków; łagodne reakcje 
wystąpiły u 4 pacjentów i ustąpiły 
po przerwaniu infuzji [32]. Badanie 
przeprowadzone przez Angeletti 
i wsp. wśród 5 pacjentów z nawro-
tem FSGS po przeszczepieniu nerki 
jako jedno z pierwszych potwierdziło 
korzystne działanie połączenia ry-
tuksymab + daratumumab w lecze-
niu nawrotu FSGS. U wszystkich 
pacjentów leczenie istotnie zredu-
kowało proteinurię, która, jeśli na-
wracała, ponownie była redukowana 
podaniem samego daratumumabu; 
ostatecznie u wszystkich pacjentów 
uzyskano poprawę w zakresie wiel-
kości białkomoczu. Stężenie albu-
min w surowicy wzrosło u każdego 
pacjenta, a wartość eGFR wzrosła 
lub pozostała na stabilnym pozio-
mie. Pacjenci, którzy doświadczali 
nawrotu objawów podczas leczenia, 
odpowiadali na kolejne dawki dara-
tumumabu z rytuksymabem bądź 
jedynie daratumumabu i ostatecznie 
udało się u nich uzyskać remisję. Ist-
nieją dowody, że deplecja komórek 
B jest związana ze zmniejszeniem 
nasilenia objawów FSGS, w połą-
czeniu z redukcją liczby przeciwciał 
(IgG, IgM), co potwierdzono u bada-
nych pacjentów. Remisja osiągnięta 
przy pomocy daratumumabu, zwięk-
sza szansę na powodzenie tera-
peutyczne [33] biorąc pod uwagę 
ograniczoną efektywność samego 
rytuksymabu w wielu przypadkach 
pierwotnego FSGS [34].

Choroba zmian minimalnych
W ostatnich badaniach wykaza-

no, że patogeneza pierwotnych po-
docytopatii, w tym choroby zmian 
minimalnych, ma związek z komór-
kami B wytwarzającymi przeciwciała 
przeciwko nefrynie, co sprawiło, że 
są one obecnie zaliczane do cho-
rób zależnych od przeciwciał [35]. 
W 80% leczenie pierwszego rzutu 
glikokortykosteroidami przynosi re-
misję, w przypadku niepowodzenia 
terapię alternatywną stanowią inhi-
bitory kalcyneuryny, cyklofosfamid, 
analogi kwasu mykofenolowego 
oraz rytuksymab. Opis przypadku 
pacjenta z potwierdzoną w biopsji 
nerki chorobą zmian minimalnych 
(MCD, minimal change disease) 
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oraz steroidozależnym zespołem 
nerczycowym, bez oczekiwanej re-
akcji na próbę leczenia rytuksyma-
bem wskazuje na możliwe wyko-
rzystanie daratumumabu w takich 
przypadkach. U opisywanego pa-
cjenta podjęto decyzję o leczeniu 
ośmioma dawkami daratumumabu 
1800 mg sc. (podskórnie) w połą-
czeniu z inhibitorami kalcyneuryny. 
Zaobserwowano ustąpienie obja-
wów klinicznych oraz zmniejszenie 
wielkości białkomoczu. Mimo braku 
dużych, randomizowanych badań 
potwierdzających skuteczność te-
rapii anty-CD38 w leczeniu podocy-
topatii pierwotnych, odpowiedź na 
tego typu leczenie może wskazywać 
na zasadność eliminacji linii komór-
kowej B, obejmującej długożyjące 
komórki cytoplazmatyczne. w tej 
grupie chorych [36].

Nefropatia błoniasta
Nefropatia błoniasta (MN, mem-

branous nephropathy) jest chorobą, 
o której leczeniu w ostatnim czasie 
powstaje wiele nowych doniesień. 
Obecnie zatwierdzona terapia opie-
ra się na leczeniu rytuksymabem, 
glikokortykosteroidami i cyklofosfa-
midem, jednak około 30% pacjen-
tów wykazuje na nią oporność. Wy-
sunięto więc hipotezę wykorzystania 
przeciwciał monoklonalnych anty-
-CD38 w ramach kolejnego rzutu 
leczenia. Daratumumab oddziałuje 
na długożyjące komórki plazmatycz-
ne (CD19− CD20− CD38+ CD138+) 
w szpiku, co pozwala na eliminację 
źródła choroby, w przeciwieństwie 
do dotychczasowych leków, które 
były skierowane przeciwko komór-
kom B i krótkożyjącym plazmobla-
stom. Leczenia nefropatii błoniastej 
z wykorzystaniem daratumumabu 
podjęli się także lekarze z Univer-
sity Hospital of Toulouse – 72-letni 
pacjent z nefropatią błoniastą THS-
D7A+ (thrombospondin type-1 do-
main containing 7A) był dotychczas 
leczony rytuksymabem, jednak nie 
uzyskano klinicznej poprawy. Cho-
roba się nasiliła, odnotowano pogor-
szenie funkcji nerek (spadek eGFR 
z wartości 62 do 37 ml/min/1,73 m2) 
i pogłębienie się hipoalbuminemii. 
Postanowiono zastosować bortezo-

mib, jednak przerwano terapię ze 
względu na reakcję anafilaktyczną. 
Po wdrożeniu leczenia daratumu-
mabem zauważono zanik prze-
ciwciał anty-THSD7A po czterech 
miesiącach terapii, normalizację pa-
rametrów nerkowych (powrót eGFR 
do wartości ok. 50 ml/min/1,73 m2) 
i zmniejszenie wielkości proteinurii 
(określanej przy pomocy wskaźnika 
białko/kreatynina w moczu – UPCR, 
ang. Urine Protein-to-Creatinine Ra-
tio) [37]. Badanie zaprezentowane 
podczas ASN Kidney Week 2025 
obejmowało czterech pacjentów 
z nefropatią błoniastą z przeciwcia-
łami anty-PLA2R (phospholipase A2 
receptor), opornych na dotychcza-
sową terapię rytuksymabem, obinu-
tuzumabem lub cyklofosfamidem. 
Otrzymali oni daratumumab z hialu-
ronidazą-fihj s.c. w dawce 1800 mg 
tygodniowo. U trzech z nich zauwa-
żono spadek przeciwciał w przeciągu 
miesiąca i poprawę immunologicz-
ną. W badaniu zarejestrowano dwa 
powikłania infekcyjne [38]. Niestety 
nie wszystkie próby zastosowania 
terapii przyniosły zamierzony efekt. 
Przykładem może być pacjent z wie-
lolekooporną MN, który po wdrożeniu 
leczenia daratumumabem rozwinął 
niewydolność nerek [39]. Niektóre 
badania wykazały pozytywny skutek 
terapii felzartamabem, w tym >50% 
spadek przeciwciał anty-PLA2R.  
Badania te wymagałyby jednak dłuż-
szego okresu obserwacji [10].

Nefropatia toczniowa 
Niedawne doniesienia sugerowa-

ły, że wprowadzenie daratumuma-
bu do schematu leczenia nefropatii 
toczniowej przynosi znaczną popra-
wę stanu pacjentów, była to jednak 
terapia więcej niż jedną dawką prze-
ciwciał [40]. Ostatnio jednak wysu-
nięto sugestię, że można osiągnąć 
pozytywny efekt leczenia daratumu-
mabem w połączeniu z rytuksyma-
bem w pojedynczej dawce. Opisano 
2 pacjentów z nefropatią toczniową, 
w stadium IV i V, w obu przypadkach 
zdiagnozowanym w dzieciństwie 
i leczonych hydroksychlorochiną 
i glikokortykosteroidami. W pierw-
szym przypadku, u 17-letniej pa-
cjentki po 2 latach dotychczasowej 

terapii zaobserwowano nawrót ob-
jawów. Podano rytuksymab, co nie 
przyniosło oczekiwanych skutków, 
a stan pacjentki po terapii uległ po-
gorszeniu. W drugim przypadku, 
u 22-letniego pacjenta po 3 latach 
leczenia hydroksychlorochiną i GKS 
(glikokortykosteroidami) odnotowa-
no nawrót objawów i białkomoczu. 
W obu przypadkach zdecydowano 
się na leczenie złożone z pojedyn-
czej dawki rytuksymabu (375 mg/m2) 
i daratumumabu (odpowiednio 1,2 g 
i 1g iv), co spowodowało zmniejsze-
nie białkomoczu dobowego u obojga 
pacjentów, a dobry efekt kliniczny 
utrzymywał się przez co najmniej 
2  lata. Nie odnotowano także żad-
nych działań niepożądanych, co 
wskazuje na wysoki profil bezpie-
czeństwa terapii z użyciem daratu-
mumabu [41].

Monoklonalne gammapatie 
z glomerulopatią C3

Glomerulopatia C3 jest choro-
bą, u podłoża której leży nadmier-
na aktywność alternatywnej drogi 
układu dopełniacza. Do tej pory 
leczenie stanowiła terapia lekami 
wykorzystywanymi w leczeniu MM, 
m.in. bortezomibem. Postanowiono 
sprawdzić, czy daratumumab, sto-
sowany w leczeniu MM, będzie sku-
teczny w przypadku glomerulopatii 
C3, w której również białka mono-
klonalne biorą udział w patogenezie 
choroby. Opisano przypadek dwóch 
pacjentów z rozpoznaną gammapa-
tią monoklonalną i glomerulopatią 
C3, dotychczas leczonych bortezo-
mibem, cyklofosfamidem i deksa-
metazonem. Ze względu na brak 
odpowiedzi nerkowej u obu pacjen-
tów podjęto decyzję o wdrożeniu 
daratumumabu. W obu przypadkach 
osiągnięto znaczną poprawę para-
metrów nerkowych oraz normaliza-
cję składowych dopełniacza C3 i C4. 
Zauważono natomiast korelację 
między gorszym efektem leczenia 
a późniejszym podaniem leku wzglę-
dem momentu diagnozy. Badanie 
dowodzi, iż stosowanie przeciwciał 
monoklonalnych przeciwko CD38 
przynosi poprawę kliniczną, również 
w gammapatiach współistniejących 
z innymi autoimmunologicznymi 
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schorzeniami nerek. Sugeruje ono 
jednak jak najszybsze włączanie 
leku w celu uzyskania możliwie naj-
lepszych efektów terapii [42].

Monoklonalna gammapatia 
o znaczeniu nerkowym

Przeciwciała anty-CD38 znala-
zły także swoje zastosowanie w le-
czeniu monoklonalnych gammapatii 
o znaczeniu nerkowym (MGRS, mo-
noclonal gammopathy of renal signi-
ficance), w której białka monoklo-
nalne wydzielane przez plazmocyty 
są odkładane w nerkach powodując 
ich uszkodzenie. Znane są formy 
MGRS: PGNMID (ang. proliferative 
glomerulonephritis with monoclonal 
immunoglobulin deposits), w której 
odkładają się całe cząsteczki prze-
ciwciał i LCPT (light chain proximal 
tubulopathy) z odkładaniem tylko 
łańcuchów lekkich [11]. 

Zand i wsp. opisali grupę 12 pa-
cjentów z MGRS, z czego 11 cho-
rych z PGNMID i jedną pacjentkę 
z glomerulopatią C3, która później 
została wyłączona z analizy bada-
nia ze względu na brak związku 
z monoklonalną gammapatią. Każdy 
z pacjentów spełniał ustalone kryte-
ria: wartość eGFR >20 ml/min/1,73 
m2 i proteinurii >1 g/d. Przed lecze-
niem daratumumabem (1 dawka 
dożylnie raz w tygodniu przez 8 ty-
godni i dawka podtrzymująca) pa-
cjenci otrzymali metylprednizolon, 
acetaminofen i difenhydraminę, a po 
rozpoczęciu terapii daratumuma-
bem otrzymywali jednocześnie dek-
sametazon, acyklowir i trimetoprim/
sulfametoksazol. Czterech pacjen-
tów uzyskało całkowitą odpowiedź 
na leczenie, sześciu częściową, je-
den nie ukończył terapii. U trzech 
pacjentów zaobserwowano nawrót 
choroby, jednak po zastosowaniu 
ponownego leczenia uzyskano czę-
ściową poprawę. Biorąc pod uwagę 
znaczną poprawę i stabilizację czyn-
ności nerek oceniono bezpieczeń-
stwo daratumumabu jako akcep-
towalne, pomimo odnotowanych 5 
poważnych zdarzeń niepożądanych, 
w tym dwóch związanych z infekcją. 
Sugeruje to skuteczność zapropo-
nowanego schematu leczenia przy 
względnym bezpieczeństwie [43].

Almaani i wsp. zaprezentowa-
li opis 5 pacjentów z PGNMID, 
u których po nieudanym leczeniu 
opartym na bortezomibie włączono 
daratumumab. Po 11 miesiącach 
zauważono spadek średniej warto-
ści białkomoczu dobowego i u więk-
szości stabilizację wartości eGFR, 
a u dwóch pacjentów zaobserwo-
wano znaczną poprawę w badaniu 
histopatologicznym – zmniejszenie 
ilości lub zanik złogów IgG. U jed-
nego z badanych zaobserwowano 
działania niepożądane w postaci 
martwicy cewek nerkowych spowo-
dowanej sepsą wywołaną wieloogni-
skowym zapaleniem płuc [44]. Wy-
niki co do profilu bezpieczeństwa 
zaprezentowane w tej grupie wska-
zują na konieczność optymalizacji 
schematów profilaktyki przeciwdrob-
noustrojowej u chorych leczonych 
daratumumabem. 

Badania zamieszczone w Jour-
nal of Nephrology wykazały działa-
nie terapii przeciwciałami anty-CD38 
mimo późnego rozpoczęcia lecze-
nia daratumumabem. Dotychczas 
sugerowano, że lek ten wykazuje 
większą skuteczność przy rozpoczę-
ciu terapii w krótkim odstępie czasu 
od rozpoznania choroby. Opisano 
pacjenta ze znacznym uszkodze-
niem nerek (stężenie kreatyniny 
we krwi przy przyjęciu 651 μmol/L) 
oraz dFLC (dFLC, the difference be-
tween involved and uninvolved free 
light chains) 292,7 mg/L, u którego 
biopsja nerki wykazała obraz cha-
rakterystyczny dla LCPT i histiocy-
tozy z nagromadzeniem kryształów 
(CSH, crystal-storing histiocytosis). 
Rozpoczęto terapię opartą na bor-
tezomibie. W pierwszym cyklu osią-
gnięto częściową odpowiedź, jednak 
po kolejnych dwóch wartości dFLC 
wzrosła. Z tego względu w 5 cyklu 
leczenia postanowiono o dołącze-
niu daratumumabu do dotychczaso-
wej terapii. Po tej zmianie uzyskano 
lepszą odpowiedź hematologiczną 
– nastąpił spadek wartości dFLC, 
a w 30-miesięcznym okresie obser-
wacji uzyskano zmniejszenie stę-
żenia kreatyniny we krwi (wartości 
w zakresie 125-140 umol/L) i bardzo 
dobrą częściową odpowiedź. Le-
czenie daratumumabem połączone 

z cyklami leczenia opartego na bor-
tezomibie przyniosło stabilną odpo-
wiedź nerkową i dobrą odpowiedź 
hematologiczną  [45]. Nie wszyst-
kie próby terapii daratumumabem 
przynosiły jednak korzystne skutki. 
Przykładem jest pacjent z PGNMID 
z odkładaniem się IgA, u którego po 
zwiększeniu stężenia kreatyniny we 
krwi i braku redukcji proteinurii po 
zastosowaniu leczenia opartego na 
bortezomibie, postanowiono podać 
terapię z zastosowaniem daratu-
mumabu. Nie przyniosła ona jednak 
korzystnych wyników i ostatecz-
nie z niej zrezygnowano z powodu 
ciężkiej neutropenii i powikłań infek-
cyjnych (zapalenie płuc o etiologii 
Acinetobacter). Mimo stabilizacji he-
matologicznej pacjenta, nie uzyska-
no poprawy czynności nerek. Warto 
także zauważyć, że neutropenia sta-
nowi jedno z najczęstszych powikłań 
leczenia daratumumabem (do pozo-
stałych należą m.in. małopłytkowość 
(23%), niedokrwistość (16%), zapa-
lenie płuc (10%), reakcje poprze-
toczeniowe (6%), infekcje górnych 
dróg oddechowych (5%) [46]. 

Choroba odkładania łańcu-
chów lekkich

Choroba odkładania łańcuchów 
lekkich (LCDD, light chain deposi-
tion disease) to zaburzenie funkcji 
komórek plazmatycznych, charakte-
ryzujące się odkładaniem nieamylo-
idowych monoklonalnych łańcuchów 
lekkich w wielu narządach, głównie 
w nerkach. Standardowym leczeniem 
LCDD jest terapia oparta na borte-
zomibie, talidomidzie, lenalidomidzie 
i przeszczepieniu komórek macierzy-
stych. Niestety nie zawsze daje ona 
satysfakcjonujące wyniki, a w wyniku 
progresji choroby pacjenci często roz-
wijają schyłkową niewydolność nerek 
w przebiegu LCDD, wymagając lecze-
nia nerkozastępczego. W niektórych 
przypadkach zaobserwowano także 
rozwinięcie MM po terapii. Trwają 
więc badania nad alternatywną te-
rapią z zastosowaniem przeciwciał 
monoklonalnych anty-CD38. Przypa-
dek 47-letniej pacjentki z Szanghaju 
z LCDD, wcześniej poddanej niesku-
tecznemu leczeniu bortezomibem, 
deksametazonem i cyklofosfamidem, 
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wskazuje na możliwość skutecznego 
zastosowania daratumumabu. W wy-
niku leczenia odnotowano znaczny, 
trwały spadek stężenia sFLC oraz 
poprawę stanu klinicznego i czynno-
ści nerek. W okresie kontroli nie za-
obserwowano progresji choroby, przy 
jednoczesnym braku działań niepo-
żądanych [47].

Badanie przeprowadzone przez 
Zhang i wsp. porównało skutecz-
ność leczenia bortezomibem w po-
równianiu z leczeniem bortezomi-
bem i daratumumabem. Analizą 
objęto grupę dwudziestu pacjentów 
z LCDD. Dziesięciu z nich było le-
czonych schematem opartym na 
bortezomibie, u dziesięciu dodano 
daratumumab. Wykazano lepszą od-
powiedź nerkową w grupie pacjen-
tów leczonych z dodatkiem daratu-
mumabu (80% vs. 10%). Co więcej, 
w grupie z użyciem daratumumabu 
odnotowano tylko jeden przypadek 
rozwinięcia schyłkowej niewydol-
ności nerek, podczas gdy w grupie 
ze standardową terapią było ich aż 
pięć. Badanie to dowiodło skutecz-
ności daratumumabu w porównaniu 
z dotychczasową terapią. Autorzy 
sugerują rozważenie 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 przeciwciałami an-
ty-CD38 wskazują, że leki te mogą 
w najbliższych latach zyskać na 
znaczeniu w leczeniu chorób nerek. 
W wielu chorobach, między innymi 
w LCDD, stanowią one istotną i sku-
teczną alternatywę dla stosowanych 
dotychczas terapii. Ich wykorzysta-
nie w transplantologii może istotnie 
przyczynić się do poprawy efektów 
leczenia ABMR i schematów odczu-
lania dla pacjentów wysokoimmu-
nizownych. Wyzwaniem pozostaje 
bezpieczeństwo terapii, głównie 
w perspektywie powikłań infekcyj-
nych. Randomizowane badania kli-
niczne w różnych wskazaniach na 
większych grupach chorych mogą 
pozwolić na ugruntowanie miejsca 
daratumumabu w nefrologii i trans-
plantologii.
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