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Введение 

Плазмоклеточные новообразования 
(ПН) представляют собой гетерогенную 
группу заболеваний, которые характери-
зуются накоплением клональных плаз-
матических клеток (ПК) в костном мозге 
(КМ), продуцирующих моноклональный 
иммуноглобулин (Ig) [1]. ПН возникают из 
В-клеток поздних стадий дифференциров-
ки и проходят несколько ступеней клональ-
ной прогрессии. Одним из наиболее рас-
пространённых ПН является множествен-
ная миелома (ММ), на долю которой при-
ходится около 10% от всех злокачествен-
ных гематологических новообразований 
[6]. Доклинической стадией, в 90% случаев 
предшествующей ММ, является монокло-
нальная гаммапатия неопределённого зна-
чения (МГНЗ), встречающаяся у 3–4% па-
циентов в возрасте старше 50 лет. Однако 

моноклональный белок может определять-
ся при различной соматической патологии, 
инфекционных состояниях, аутоиммунных 
заболеваниях [8, 9]. Промежуточной бес-
симптомной стадией между МГНЗ и ММ 
является тлеющая миелома (ТМ) [6]. Фор-
мирование полиневропатии (ПНП) на фоне 
ПН обусловлено взаимодействием моно-
клональных иммуноглобулинов с антиге-
нами аксонов или миелиновой оболочки 
нейронов. Так как клиническая картина па-
рапротеинемической ПНП неспецифична 
и требует дифференциальной диагностики 
с хронической воспалительной демиели-
низирующей ПНП, то необходимо вклю-
чать в обследование дополнительные ме-
тоды диагностики.

Целью данного обзора явилось обоб-
щение и систематизация существующих 
исследований, посвящённых ПН и пара-
протеинемическим ПНП.
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К основным плазмоклеточным новообразованиям, которые характеризуются про-
лиферацией клональных плазматических клеток, продуцирующих моноклональный им-
муноглобулин, относятся моноклональная гаммапатия неопределённого значения, мно-
жественная миелома, AL-амилоидоз, солитарная плазмоцитома, лимфоплазмоцитарная 
лимфома, макроглобулинемия Вальденстрема, первичная болезнь холодовых агглютини-
нов, болезни тяжёлых цепей, плазмоклеточный лейкоз, а также некоторые паранеопла-
стические синдромы. Под воздействием моноклонального иммуноглобулина на аксоны 
или миелиновую оболочку нейронов у ряда пациентов с плазмоклеточными новообразо-
ваниями формируются парапротеинемические полиневропатии, которые характеризуют-
ся медленным течением и схожими клиническими и инструментальными проявлениями, 
что затрудняет их диагностику и дифференциальную диагностику. В данной статье си-
стематизированы результаты актуальных исследований, посвящённых патогенезу и кли-
ническим особенностям парапротеинемических полиневропатий при различных плазма-
тических новообразованиях.

Ключевые слова: плазмоклеточные новообразования, множественная миелома, па-
рапротеинемические полиневропатии, классификация, патогенез
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М.В. Линков, Ж.М. Козич, Н.Н. Усова

Распространённость и диагностиче-
ские критерии плазмоклеточных ново-
образований

По рекомендациям Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) классифика-
ция ПН, основанная на типе моноклональ-
ного белка и наличии симптомов пораже-
ния органов, в последние годы осуществля-
лась согласно пересмотренной в 2016 году 
классификации гематологических новооб-
разований [2]. В 2022 году были опублико-
ваны две пересмотренные классификации 
ПН: классификация ВОЗ опухолей кровет-
ворной и лимфоидной тканей 5-го пере-
смотра (WHO-HAEM5) и Международная 
консенсусная классификация зрелых лим-
фоидных опухолей (ICC-2022) [3, 4]. При 
детальном сравнении этих двух классифи-
каций в части описания плазмоклеточных 
опухолей и родственных им В-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваний, про-
текающих с секрецией моноклонального 
Ig, отмечены некоторые новые категории 
и варианты заболеваний, выделение кото-
рых в самостоятельные категории стало 
возможным благодаря интеграции клини-
ческих, лабораторных и морфологических 
знаний [5]. Так, в классификацию WHO-
HAEM5 введены 3 новые нозологические 
формы: болезнь холодовых агглютининов, 
моноклональная гаммапатия почечного 
значения и паранеопластический синдром 
AESOP (Adenopathy and an Extensive Skin 
Patch Overlying a Plasmacytoma), а термин 
«первичный амилоидоз» заменён на «ами-
лоидоз, связанный с иммуноглобулином» 
(AL-амилоидоз). В классификации ICC-
2022 введены такие нозологические фор-
мы, как моноклональная гаммапатия не-
определённого значения с секрецией IgM 
плазмоклеточного типа, первичная болезнь 
холодовых агглютининов и категория огра-
ниченного AL-амилоидоза.

К основным ПН сегодня, согласно клас-
сификациям WHO-HAEM5 и ICC-2022, 
относят лимфоплазмоцитарную лимфому 
(ЛПЛ), в том числе макроглобулинемию 
Вальденстрема (МВ); МГНЗ, протекаю-

щую с секрецией IgM и не-IgM МГНЗ; пер-
вичную болезнь холодовых агглютининов 
(пБХА); болезни тяжёлых цепей; плазмокле-
точные опухоли, в том числе ММ, костную 
и внекостную солитарную плазмоцитому 
(СП); болезни депозитов моноклонального 
Ig (AL-амилоидоз) и паранеопластические 
синдромы, связанные с плазмоклеточной 
пролиферацией, такие как POEMS-синдром 
(полиневропатия, органомегалия, эндокри-
нопатия, M-протеин, кожные изменения), 
TEMPI-синдром (телеангиэктазия, повы-
шенный уровень эндогенного эритропоэ-
тина и вторичный эритроцитоз, МГНЗ, на-
копление жидкости в паранефральном про-
странстве, внутрилегочное шунтирование), 
AESOP-синдром (регионарная лимфадено-
патия, СП и кожные проявления) [5].

ММ — В-клеточная злокачественная 
опухоль, морфологическим субстратом ко-
торой являются ПК, продуцирующие мо-
ноклональный Ig [7]. Диагноз симптома-
тической ММ основан на выявлении 10% 
и более клональных ПК в КМ и/или биоп-
сийном материале в сочетании с одним или 
более CRAB-критериев (гиперкальциемия, 
анемия, почечная недостаточность, нали-
чие остеодеструктивных поражений) [6].

Диагноз МГНЗ подтверждается при вы-
явлении менее 10% ПК в КМ и концентра-
цией М-протеина в сыворотке крови менее 
30 г/л и/или белка Бенс-Джонса в моче ме-
нее 50 мг/сут [6]. Риск прогрессирования 
МГНЗ во ММ составляет около 1% в год 
[10]. ТМ в отличие от МГНЗ прогрессирует 
чаще — до 10% в год в течение первых 5 лет 
после постановки диагноза, в течение сле-
дующих 5 лет — 3% в год, а затем — 1,5% 
в год [11]. В отличие от ММ, ТМ не требует 
проведения специфической терапии ввиду 
отсутствия CRAB-критериев [6].

СП — локализованная плазмоклеточная 
опухоль, поражающая кости, мягкие ткани 
или отдельные органы в виде одиночного 
образования без проявления системного 
неопластического процесса [12, 13]. Вы-
деляют экстрамедуллярную плазмоцитому 
(ЭМП), не связанную с костной тканью; 
СП, связанную с костной тканью (СКП) и 
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СП с минимальным поражением КМ. Диа-
гноз СП основывается на результатах би-
опсии ткани и гистологическом и иммуно-
гистохимическом подтверждении наличия 
клональных ПК, которые обычно экспрес-
сируют CD138 и/или CD38 [14]. Риск про-
грессирования во ММ за 3 года при СП без 
поражения КМ составляет 10%, а с мини-
мальным его поражением КМ (менее 10% 
плазматических клеток) — 60% для СКП и 
20% — для ЭМП соответственно [14].

ЛПЛ — опухоль, которая состоит 
из плазмоцитарных лимфоцитов, малых 
В-лимфоцитов и плазматических клеток 
[3]. Чаще ЛПЛ поражает КМ, реже — лим-
фатические узлы и селезёнку. 

Диагноз МВ правомочен при сочетании 
признаков поражения ЛПЛ КМ и секреции 
моноклонального IgM [15]. Для МВ про-
грессирование во ММ не характерно [16].

К пБХА относят аутоиммунные гемо-
литические анемии без явного клиническо-
го онкологического процесса, обусловлен-
ные антиэритроцитарными антителами к 
C3d-компоненту комплемента (холодовы-
ми агглютининами) [17]. Заболеваемость 
пБХА составляет от 0,5 до 1,9 случая на 1 
млн населения в год и чаще встречается в 
странах с холодным климатом [18]. В боль-
шинстве случаев субстратом пБХА явля-
ется лимфопролиферативное заболевание 
КМ, ассоциированное с БХА [19]. Диагноз 
подтверждается прямой моноспецифиче-
ской реакцией Кумбса с титром холодовых 
антител 1:64 и более, при этом в 90% случа-
ев холодовые агглютинины представляют 
собой антитела изотипа IgMк со специфич-
ностью к антигену I, который присутствует 
на эритроцитах всех групп крови [20].

Термин «AL-амилоидоз» (ранее — 
«первичный амилоидоз») предполагает чёт-
кое разделение амилоидоза, связанного с Ig 
от других форм амилоидоза, не связанных с 
В-клеточным клональным процессом и бо-
лезней депозитов лёгких и тяжёлых цепей 
неамилоидной природы [3]. Согласно клас-
сификации ICC-2022 отдельно выделяют си-
стемный и локализованный AL-амилоидоз 
[4]. Частота трансформации локального AL-

амилоидоза в системный не превышает 2 
процентов. Для него характерно поражение 
органов мочевыводящей системы, лёгких 
и верхних дыхательных путей, кожи, желу-
дочно-кишечного тракта [21].

К плазмоклеточным опухолям с крайне 
агрессивным течением относят плазмокле-
точный лейкоз (ПКЛ), который проявляет-
ся выходом в периферическую кровь цир-
кулирующих ПК, массивной парапротеи-
немией, гиперкальциемией и экстрамедул-
лярными поражениями, быстро приводит к 
цитопении и острому повреждению почек 
[22]. Выделяют первичный и вторичный 
ПКЛ, развившийся в результате прогрес-
сии ММ. Для постановки диагноза ПКЛ 
помимо критериев ММ необходимо нали-
чие >5% ПК в периферической крови [6].

Среди всех паранеопластических син-
дромов, связанных с плазмоклеточной 
пролиферацией, особое место занимает 
POEMS-синдром, проявляющийся невро-
логической симптоматикой, связанной с по-
вреждением периферических нервов [23]. 
В основе патогенеза POEMS-синдрома ле-
жит пролиферация клональных ПК в КМ с 
обязательным наличием ПНП [24].

Патогенез, клинические проявления 
и диагностика парапротеинемической 
полиневропатии у пациентов с плазмо-
клеточными новообразованиями

Демиелинизирующая ПНП формиру-
ется при взаимодействии иммуноглобули-
нов с миелинассоциированным гликопро-
теином (МАГ) в мембране шванновских 
клеток, который является адгезивной мо-
лекулой, скрепляя слои миелина между 
собой, а также участвует во взаимодей-
ствии аксона со шванновской клеткой. При 
микроскопии биоптата икроножного нерва 
увеличивается расстояние между слоями 
миелина в результате накопления между 
ними анти-МАГ-антител [25].

Кроме повреждения МАГ, ПНП форми-
руются также при воздействии антител про-
тив гликосфинголипидов — ганглиозидов 
GM1, GM2, GD1a, GD1b, GQ1b и LM1, вы-
полняющих регуляторные функции и являю-
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щимися важными структурными компонен-
тами мембраны нейронов [25]. Отмечено, 
что повреждение антителами ганглиозидов 
GM1 или GD1a приводит к изолированным 
моторным формам ПНП, а формирование 
ПНП с преимущественным поражением 
сенсорных волокон крупного калибра или 
тонких волокон связано с формированием 
антител к ганглиозидам GD1b или антисуль-
фатидными антителами, соответственно. 

При МГНЗ распространённость ППН 
составляет 5%, при этом в её структуре со-
отношение случаев диагностируемой ПНП 
в зависимости от вида секретируемого им-
муноглобулина составляет 6:3:1 при секре-
ции IgM, IgG и IgA соответственно [26].

Для ПНП при МГНЗ, связанной с се-
креций моноклонального IgM c анти-
МАГ-антителами, характерно медленное 
начало с постепенным прогрессированием 
в течение нескольких лет и возможным по-
следующим периодом стабилизации [25]. 
Клинические проявления обусловлены де-
миелинизацией с преимущественным по-
ражением толстых волокон: сенсорные на-
рушения в виде онемения и парестезии на 
начальных стадиях в дистальных отделах 
конечностей, с течением времени распро-
страняющиеся на проксимальные отделы. 
При этом болевой синдром и вегетативные 
нарушения чаще всего отсутствуют, а дви-
гательные нарушения в виде амиотрофии и 
мышечной слабости возникают на поздних 
стадиях и, в отличие от хронической вос-
палительной демиелинизирующей ПНП, 
минимально или умеренно выражены [25]. 
У 40–90% пациентов на ранних стадиях 
диагностируется постуральный тремор и 
сенситивная атаксия, черепные нервы, как 
правило, не вовлекаются. 

При ПНП с отсутствием анти-МАГ-
антител повреждение нейронов может 
носить аксональный или демиелинизи-
рующий характер. Клинические проявле-
ния при формировании антител к гангли-
озидам GM1 или GD1b могут напоминать 
мультифокальную моторную невропатию 
с блоками проведения; при наличии па-
рапротеина с антисульфатидной актив-

ностью формируется преимущественно 
сенсорная аксональная, демиелинизиру-
ющая или смешанная ПНП; сенситивная 
атаксия возможна в результате поврежде-
ния сенсорных волокон крупного калибра, 
обусловленного формированием антител 
против ганглиозида GQ1b; в редких слу-
чаях возможно снижение всех видов чув-
ствительности и формирование болевого 
синдрома в результате преимущественного 
повреждения тонких миелинизированных 
и немиелинизированных волокон [25]. При 
формировании антител к хондроитин-суль-
фату С развивается преимущественно сен-
сорная аксональная ПНП. В этом случае 
возникают сенсорные нарушения в виде 
онемения, парестезии и болевых ощуще-
ний в дистальных отделах нижних конеч-
ностей, которые по мере прогрессирования 
ПНП распространяются на проксималь-
ные. При этом сухожильные рефлексы на 
ранних стадиях остаются без изменений, а 
степень проявления сенсорных симптомов 
по сравнению с таковыми при ПНП, свя-
занной с анти-МАГ-антителами, менее вы-
ражена [25]. Демиелинизирующий вариант 
ПНП встречается реже и клинически напо-
минает хроническую воспалительную де-
миелинизирующую ПНП. 

ПНП при МГНЗ, связанной с продук-
цией моноклональных IgG или IgA, чаще 
протекают с вовлечением сенсорных и мо-
торных волокон и носят преимущественно 
аксональный характер. В случае демиели-
низирующего характера в отличие от хро-
нической воспалительной демиелинизиру-
ющей ПНП для данных форм ПНП харак-
терно более длительное течение с большей 
вовлечённостью в патологический процесс 
сенсорных волокон [25].

Формирование ПНП при ММ обуслов-
лено структурным повреждением нейро-
нов за счёт отложения амилоида в сосудах 
нервов, инфильтрацией нервных волокон 
опухолевыми ПК или амилоидом, а также 
отложением фрагментов IgG и IgA в тка-
нях [25]. Частота ПНП при ММ составля-
ет 4–14% [27]. Клинически ПНП при ММ 
могут проявляться медленно прогресси-
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рующей дистальной аксональной ПНП с 
симметричными сенсорными или сенсор-
но-моторными нарушениями, более выра-
женными в нижних конечностях, а также 
демиелинизирующей ПНП, подобной по 
своей симптоматике хронической воспали-
тельной демиелинизирующей ПНП [25].

У 20% пациентов на момент постанов-
ки диагноза МВ имеются признаки ПНП, 
при этом патогенез и клинические про-
явления ПНП напоминают таковые при 
МГНЗ, связанной с образованием анти-
МАГ-антител [28]. Кроме того, формиро-
вание ПНП при МВ может быть обусловле-
но нейролимфоматозом — инфильтрацией 
нервных стволов опухолевыми ПК. При 
этом формируется смешанная сенсорно-
моторная ПНП, а признаки нейролимфо-
матоза подтверждаются данными биопсии 
нерва [27]. Описаны случаи формирования 
хронической демиелинизирующей сенсор-
но-моторной ПНП, а также ПНП с преиму-
щественным поражением тонких волокон 
с развитием сенсорных и вегетативных на-
рушений [25].

При пБХА ПНП проявляется в 7–90% 
случаев и за счёт большей восприимчи-
вости к ишемическому фактору толстых 
чувствительных и двигательных волокон 
в основном имеет аксональный сенсомо-
торный или сенсорный характер [25, 29]. 
Прогрессирующие менее чем за 6 месяцев 
сенсорные симптомы в виде парестезии и 
онемения в нижних конечностях провоци-
руются холодом, чаще носят симметрич-
ный характер и сопровождаются болевым 
синдромом невропатического характера, 
тогда как изолированная моторная ПНП 
встречается только в 5% случаев [25, 29]. 
Для пБХА также характерен CANOMAD-
синдром (англ. Chronic Ataxic Neuropathy, 
Ophthalmoplegia, IgM M-protein, Cold 
Agglutinins and Disialosyl Ganglioside 
Antibodies) — редкая смешанная сенсорно-
моторная ПНП, связанная с секрецией мо-
ноклонального IgM к ганглиозидам CD1b, 
GD3, GT1b и GQ1b, которая проявляется 
сенситивной атаксией, офтальмоплегией 
и наличием холодовых агглютининов [30]. 

По данным электронейромиографического 
(ЭНМГ) исследования у пациентов с этой 
формой ПНП выявляют как демиелинизи-
рующий (60%), так и аксональный (27%) 
характер поражения нервных волокон [31].

AL-амилоидоз за счёт отложения бел-
ков во внеклеточном веществе и повреж-
дении аксонов тонких немиелинизирован-
ных и миелинизированных волокон в 40% 
случаев также сопровождается формиро-
ванием в течение 6 месяцев первично ак-
сональной сенсорно-моторной ПНП, при 
этом в 15% случаев симптомы ПНП могут 
быть единственным проявлением заболе-
вания [25, 32].

Начальными симптомами ПНП при 
AL-амилоидозе являются сенсорные нару-
шения в виде парестезии, онемения и боле-
вого синдрома невропатического характе-
ра, при этом чаще поверхностная чувстви-
тельность страдает в большей степени, чем 
глубокая. Со временем прогрессируя, сим-
птомы ПНП наблюдаются в более прокси-
мальных отделах нижних конечностей, а 
также в дистальных отделах верхних ко-
нечностей [25]. Кроме того, для ПНП, ас-
социированной с AL-амилоидозом, харак-
терны симптомы автономной ПНП, вклю-
чающие в себя гипогидроз, ортостатиче-
скую гипотензию, расстройства желудоч-
но-кишечного тракта, недержание мочи и 
эректильную дисфункцию, которые могут 
проявляться на начальных стадиях забо-
левания [32]. Развитие двигательных на-
рушений и амиотрофии в дистальных от-
делах конечностей характерно для поздний 
стадий заболевания, при этом сенсорные и 
моторные нарушения могут носить асим-
метричный характер за счёт вовлечения 
спинномозговых корешков и поясничного 
сплетения [25]. Кроме того, начальными 
проявлениями AL-амилоидоза у некоторых 
пациентов является множественная крани-
альная невропатия, у 20–25% пациентов с 
AL-амилоидозом диагностируются тун-
нельные невропатии [25]. 

POEMS-синдром в 60% случаев дебю-
тирует с ПНП, а её формирование обуслов-
лено аутоиммунным процессом, секрецией 
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цитокинов, фактором роста сосудистого 
эндотелия и секрецией лёгких цепей имму-
ноглобулинов [25]. Такая ПНП носит сим-
метричный, преимущественно демиелини-
зирующий характер; для неё характерно 
вовлечение как моторных, так и сенсорных 
волокон, при этом симптомы (онемение, 
парестезии, мышечная слабость и невро-
патический болевой синдром) носят восхо-
дящий характер и по клинической картине 
напоминают хроническую воспалитель-
ную демиелинизирующую ПНП [25].

Систематизируя вышеизложенную 
информацию, особенности патогенеза, 
клинические проявления и характер пора-
жения периферических нервов по данным 
электронейромиографического (ЭНМГ) 
исследования для ПНП при ПН представ-
лены в таблице 1 [25–32].

Лабораторная диагностика, подтверж-
дающая ПН, а также данные ЭНМГ иссле-
дования при ПНП позволяют уточнить ди-
агноз [27]. При наличии IgM МГНЗ и при-
знаков ПНП по данным ЭНМГ, в зависимо-
сти от характера поражения исследуемых 
нервов, выполняют дополнительные лабо-
раторные исследования: при демиелинизи-
рующем поражении исключают анти-МАГ 
ПНП (анализ на анти-МАГ-антитела), 
при отрицательном результате  — анализ 
на антитела к ганглиозидам (исключают 
CАNOMAD-синдром). При аксональном 
или смешанном поражении необходимо 
исключить пБХА, AL-амилоидоз, а в слу-
чаях с быстрым прогрессированием клини-
ки ПНП — выполнить биопсию нерва для 
исключения нейролимфоматоза. В случае 
не IgM МГНЗ (с секрецией IgA или IgG) 
необходимо исключить POEMS-синдром 
(определение содержания фактора роста 
эндотелия сосудов) [27].

Заключение 

Таким образом, плазмоклеточные но-
вообразования, к которым относится мно-
жественная миелома, остаются актуаль-
ными для изучения в настоящее время. 
Парапротеинемическая полиневропатия 
является частым симптомом разных плаз-

моклеточных новообразований и прояв-
ляется сенсорными и/или сенсорно-мо-
торными нарушениями с наиболее частой 
локализацией в нижних конечностях. По-
линевропатии при различных плазмокле-
точных новообразованиях имеют сложные 
механизмы патогенеза и схожие симптомы. 
Представленный обзор систематизирует 
основные клинические, инструментальные 
и лабораторные проявления полиневропа-
тии при различных плазмоклеточных но-
вообразованиях, что можно использовать в 
клинической практике для их дифференци-
альной диагностики.
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Таблица 1 — Сравнительная характеристика ПНП при различных ПН
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ПНП

Частота 
(%) Патогенез Характер поражения Клинические проявления
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С 
секрецией 
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Формирование 
анти-МАГ-

антител
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преимущественно 
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прогрессирующие 

восходящие сенсорные 
нарушения могут 
сопровождаться 

сенситивной атаксией и 
интенционным тремором 
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антител к 
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формирование 
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хондроитин-
сульфату С
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или аксонально-

демиелинизирующая 
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или моторные нарушения, 
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IgG, IgA
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фрагментов IgG, 
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M.V. Linkou, Zh.M. Kozich, N.N. Usova

PARAPROTEINEMIC POLYNEUROPATHIES IN 
PATIENTS WITH PLASMA CELL NEOPLASMS

The main plasma cell neoplasms characterized by the proliferation of clonal plasma cells 
producing monoclonal immunoglobulin include monoclonal gammopathy of undetermined 
significance, multiple myeloma, AL amyloidosis, solitary plasmacytoma, lymphoplasmacytic 
lymphoma, Waldenstrom's macroglobulinemia, primary cold agglutinin disease, heavy chain 
diseases, plasma cell leukemia, and some paraneoplastic syndromes. Under the influence of 
monoclonal immunoglobulin on axons or myelin sheath of neurons, a number of patients with 
plasma cell neoplasms develop paraproteinemic polyneuropathies. They are characterized by a 
slow course and similar clinical and instrumental manifestations, which complicates their diag-
nosis and differential diagnosis. This article systematizes the results of current studies devoted 
to the pathogenesis and clinical features of paraproteinemic polyneuropathies associated with 
various plasma cell neoplasms.

Key words: plasma cell neoplasms, multiple myeloma, paraproteinemic polyneuropathies, 
classification, pathogenesis
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