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Kwaadaardige primere beengewasse is seldsaam in middel­
jarige mense. Mielomatose is die algemeenste been- of
beenmurggewas in mense ouer as 40 jaar.

H1~iORIES

In 1848 het die biochemikus Henry Bence-Jones' die waar­
nemings van 2 geneeshere, du. McIntyre en Watson, i.v.m.
'n ongewone protelen in die urien van 'n pasient met 'mol­
lities ossium fragilitas' (versagting en breekbaarheid van
die skelet) bevestig. Onbewus van Bence-Jones se ont­
dekking, het Rustitskii, 'n assistent van Von Reckling­
hausen, 'n gewas van been beskrywe wat uit prolifererende
beenmurgelemente bestaan het; hy het hierdie gewas
'mieloom' genoem. In 1889 het Kahler56 die verwantskap
tussen hierdie gewasse en die Bence-Jones protelenurie
besef. In 1899'" is die waarneming dat daar moontlik
Bence-Jones protelen in sowel die urien as die bloed van
'n pasient met mielomatose aanwesig mag wees, gedoen.
Daarna het 'n aantal ander werkers serum presipitasies in
mieloom pasiente waargeneem; in teenstelling met die
Bence-Jones protelen is die hitte-uitgelokte presipitasie eg­
ter onomkeerbaar en dus was die term 'piroglobulinemie'
eers verkeerdelik gebruik om hierdie verskynsel te beskryf.
In 1928 het Perlzweig et al." 'n hiperprotelenemie in 'n
mieloom pasient beskryf; sedertdien het dit duidelik ge­
word dat daar ongewone protelene in die serum van
pasiente met mielomatose kan wees. Vir etlike jare het
werkers nie presies geweet of die mieloom serum protelene
van die urien Bence-Jones protelen verskil nie. Uiteindelik,
na baie jare en studies, word dit nou besef dat daar soms

.Bence-Jones protelen in waarneembare hoeveelheid in die
serum gevind mag word, asook verskeie ander ongewone
proteiene."

INSIDENSIE EN HISTOPATOLOGIE

Voorkoms
Mielomatose is glad nie 'n seldsame siekte nie. As ge­

volg van verbeterde diagnostiese tegnieke kan mielomatose
dikwels erken word, en dit skyn asof die insidensie soortge­
lyk is aan die van Hodgkin se siekte. MieIomatose is 'n
siekte van middeljarige en latere leeftyd; meer as 95% van
pasiente is oor die ouderdom van 40 jaar en omtrent drie­
kwart van die pasiente is tussen 50 en 70 jaar. Die alge­
mene idee is dat mielomatose meer dikwels in mans as in
vroue voorkom, en syfers wissel van 2 : 1 tot 4: I; analise
van groot series gevalle toon egter dat daar moontlik 'n
verandering in die geslagsvoorkoms gedurende die afge­
lope 30 jaar plaasgevind het en dat daar 'n gelyke distri­
busie van pasiente onder mans en vroue gevind kan word"
-ons eie ondervinding bevestig dit. Rasse-voorkomssyfers
in Pretoria en Johannesburg toon dat die siekte by sowel
Blankes as nie-Blankes voorkom:

Etiologie
Mielomatose is 'n maligniteit van die retikulo-endoteliale

*Onlvang op 21 Junie 1968. . .
tIn ontvangs van 'n navorsingstoelaag van die Nasionale Kankerveremgmg

van Suid-Afrika.

sisteem en word gekenmerk deur kwaada~rdige verander­
ing van 'n sel wat normaalweg immunoglobulien sou pro­
duseer. Die oorsaak of oorsake wat die kwaadaardige ver­
anderinge uitlok is onbekend, maar sekere faktore soos
genetiese konstitusie, antigeniese stimulasie en blootsteUing
aan bestraling beinvloed die ontwikkeling van plasmasel­
gewasse in proefdiere en mense.

Die moontlike rol van genetiese faktore in die mens word
weerspieel deur die voorkoms van plasmaselgewasse in ten
minste 10 pare broers en/of susters in die literatuur;'·,.·..·4l

"."'.'•.18.80.'.' in een geval word die voorkoms van veelvuldige
mielomatose in 2 tiroers en 'n suster beskryC

Antigeniese stimulasie: faktore wat nie-spesifieke proli­
ferasie van plasmaselle stimuleer, kan 'n rol speel.

Die vermeerderde insidensie van mieloom in Ameri­
kaanse radioloe gedurende 1948 - 19616:> en in oorlewendes
na die Hiroshima-ontploffing' suggereer dat blootstelling
aan ioniserende-strale 'n etiologiese rol mag speel. Alhoe­
wel virus-agtige liggame in die plasmaselle van muis-mie­
loom gevind word en sulke liggame ook in plasmaselle van
mieloom pasiente gevind is,lOO is daar geen direkte bewys
dat 'n virus 'n rol speel in die veroorsaking van mieloom
in die mens nie.

Patologie
Mielomatose word gewoonlik onder siektes van been

geklassifiseer (hoofsaaklik weens kliniese redes, nl. die al­
gemeenste presenterende simptoom is die van been-pyn met
of sonder patologiese frakture). Met ons huidige kennis is
dit meer korrek om die toestand as 'n maligniteit van die
retikulo-endoteel-sisteem te beskou. In die Illustrated
Tumor Nomenclature van die U.LC.C. word die volgende
toestande onder die opskrif 'Tumore van retikulece weef­
sels en plasmaselle' groepeer:

Sagteweefsel plasmasitoom (kwaadaardige of benigne)
Kwaadaardige benige plasmasitoom (sinonieme: veel-

vuldige mielomatose, mielomatose, mieloom)
Retikulumselsarkoom
Limfogranuloom (Hodgkin se siekte)
Monositiese leukemie.
Die onderlinge verwantskap tussen mielomatose en

ander mieloproliferatiewe sindrome word goed weerspieel
in die bevinding dat mielomatose soms gepaard gaan met
polisitemie vera.""

Die gewasse van mielomatose varieer in grootte en aan­
tal. Makroskopies kom hulle voor as bloederige, gelatineuse
massas, veral in die skedel, ribbes, werwels, pelvis en bo­
eindes van die humerus en femur. Die normale beenkorteks
is verdun oor die tumor en patologiese frakture is alge­
meen. Hoewel die gewasse meestal veelvuldig is, kom daar
soms gevalle van 'n enkele mieloom (plasmasitoom) van die
skelet voor. Skrywers verskil oor die insidensie van so 'n
'solitere mieloom' ; volgens Osserman&> kan dit gestel word
op 2 - 10% van alle mieloom gevalle. Sandison" het hier in
die Departement Radioterapie 'n geval van enkele mieloom
van die linker os ilium. met die beenmurg-beeld van plas-
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TABEL I. DIE IMUUNGLOBUlIENES

A/b. 1. Struktuur van immuunglobulien-eenheid. Immuun­
globulienes is polimere van monomeriese eenhede wat uit
polipeptied-kettings, saamgebind deur kovalente disulfied­
bande, bestaan.

Ligte-ketting
Kappa of

lambda
Kappa of

lambda
Kappa of

lambda
Lambda

Terminologie vir die
polipeptiedbestanddeel

Alfa

Mu

Delta
Epsilon

H-ketting
"Gamma

L (ligte) - ketting
lI!ol.gewig: 20,000

L (ligte) - ketting

/

mol.gevig:20tOOO

--'----r---_--r E_(svaar) - ketting
/

LIGTE SVAJJl

KEI'TllIGS KE'l"rINGS

'''''-., \>-----;_---'- ---'- R (swaar) - ketting-

~------'---

maglobulienes te demonstreer nie. Dit sal te veel ruirnte in
beslag neem om die struktuur en biologiese aktiwiteit van
die irnmuunglobulienes bier te bespreek. Kortliks kan gese
word dat die irnmuunglobulienes 'n farnilie van globulien
is wat gekenmerk word deur antiliggaam-aktiwiteit. Hulle
migreer elektroforeties in die gamma- en beta-gebiede en is
antigenies aan mekaar verwant. Monoklonale irnmuun­
globulienes word definieer in terme van elektroforetiese
homogeenheid. Elke irnmuunglobulien bestaan uit polirnere
of monomeriese eenhede wat opgemaak is deur polipeptied
kettings saamgebind deur kovalente disulfied-bande (Afb. 1).

Terminologie vir individuele
immuUliglobulienes

Ou benamings Nuwe benamings
y2, 7Sy, yss, • 19G (yG)
y,6·6Sy

ylA, {32A 19A (yA)

ylM,{32M,19Sy 19M (yM)

19D (yD)
19E (yE)

Dit is moontlik om bierdie polipeptied-kettings van me­
kaar los te maak deur reduksie van die molekule met
merkaptoetanol en dan kan die kettings se immunologiese
en fisies-chemiese eienskappe identifiseer word. Twee tipes
ligte-kettings word gevind: kappa- en iambda-kettings. Die
volgende swaar (H)-kettings word identifiseer: gamma,
alfa, mu en delta. So word irnmuunglobulienes dan ge­
klassifiseer as G, A, M of D (afhangend van die swaar­
kettings) en tipeer as kappa of-lambda (afhangend van die
ligte (L)-kettings).'1Il Verskillende name is vir die irnmuun­
globulienes gebruik. Die Internasionale Komitee oor No­
menklatuur het onlangs oor die terminologie besluit
(Tabell).

Immuunglobulien IgO maak ongeveer 72% van die
totale irnmuunglobulienes uit. Die IgG fraksie verskyn laat
gedurende irnmurusasie, maar is verantwoordelik vir die
meeste verworwe antiliggame. Slegs IgO kan die plasentale
skeidsmuur deurdring om antiliggame aan die pasgeborene
te verskaf.

Immuunglobulien IgA maak ongeveer 21 % van die
totale irnmuunglobulienes uit. Vel-sensitiserende antilig­
game kom in hierdie fraksie voor. IgA word in groter hoe-

Histologie
Mikroskopiese ondersoek toon 'n eenvormige beeld wat

uit massas van seUe, gelyksoortig aan plasmaselle, bestaan.
Hierdie plasmaselle is dikwels abnormaal en die aantal
wissel van 3 tot 96%. HuUe is groot, rond of ovoid en het
'n ronde, eksentriese kern, met een of 2 nukleoli. Die
chromatien is redelik grof; die sitoplasma blou. Daar is
dikwels 'n verskil in die stadium van rypwording van die
kerne in verband met die sitoplasma. Verskeie pogings" om
'n korrelasie tussen tipe sel en" tipe globulinemie, en prog­
nose te vind was tot dusver onbevredigend. Van die groot
aantal sitochemiese en sitometriese studies is dit duidelik
dat Undritz-tipe 'vlam-selle' en sg. 'thesaurosite' (stoor­
selle) hoofsaaklik in die murg van pasiente met IgA-tipe
gammapatie aanwesig is. Dit kan spekuleer word dat vir die
vrystelling van proteien van hierdie 'vlam-selle' en
'thesaurosite' disintegrasie van huUe sitoplasma plaasvind
(sg. klasmatose) en dit is moontIik dat die proses van klas­
matose minder dikwels impliseer is in die sekresie van
Bence-lones en IgO" globulien as in die sekresie van IgA
globulien."

masitoom en verder geen ander afwykings in 'n 57-jarige
Blanke man beskryf. In 1950 het Christopherson en Miller%>
slegs 94 gevalle in die literatuur gevind; Osserman"" "meen
dat enkele mitHoom van been meer algemeen as die van
sagteweefsel is. Best" het egter in 'n series v.an 190 gevalle
met mieloom geen gevalle met 'n enkele beenletsel gekry
nie, terwyl daar 3 gevaUe was met solitere plasmasitome in
die nasofaringeale gebied. Daar bestaan geen twyfel dat
daar in 'n klein persentasie gevaUe 'n enkele benigne mie­
loom mag wees nie. Hierdie pasiente het waarskynlik 'n
vroee vorm van die siekte en respondeer baie goed op
radioterapie; 'n groot aantal van die solitere gevalle word
wellater veelvuldig verspreid.

Sorgvuldige post-mortem ondersoeke toon dat sagte­
weefsel infiltrasie in 70% van gevalle met mielomatose
plaasvind. Die organe wat meestal aangetas word, is die
milt, lewer en limfkliere.... In 'n klein groepie van gevalle
kan die ekstramedullere letsels oorheersend wees, soms
selfs sonder enige beenaantassing. Twee ander groepe sagte­
weefsel plasrnasitoom wat nie met mieIomatose verwar
moet word rue is plasmasitoom van die konjunktiwa en die
van die boonste respiratoriese wee; hierdie plasmasitome is
relatief benigne."

Patojisiologies
Patofisiologies word mieIomatose gekenmerk deur ver­

steurde proteien-metabolisme. Soos reeds gemeld, is mie­
lomatose 'n siektetoestand wat ontstaan in die antiliggaam­
produserende seltipes. Die hipotese van Burnet19 word op
die oomblik aanvaar. Hiervolgens bestaan die antiliggaam­
produserende apparaat uit 'n kompleks van spesifieke sel­
bevolkings of 'klone' wat elk vir 'n enkele of beperkte
aantal immuunglobulienes verantwoordelik is. Verder stel
die Burnet-bipotese voor dat die meerderheid van hierdie
klone proteien sonder funksionele (antiliggaam) spesifisiteit
produseer. 'n Beperkte aantal klone word egter gedurende
die individu se leeftyd uitgesoek a.g.v. antigeen-blootstel­
ling. Sulke 'gekose' klone sal dan 'n spesifieke antiliggaam
produseer op sekondere antigeen-blootstelling. Tegnies is
dit egter nog nie moontlik om spesifisiteit by meeste gam-
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TAB EL H. KLASSIFIKASIE VAN PLASMASEL-NEOPLASMATA
VOLGENS TIPE PROTEYEN

Die oormaat van immuunglQbulien in 'n pasient met
mieJomatose is gewoonlik net een tipe. Daar is enkele ge­
valle met 'n oormaat van twee verskillende immuunglo-

veelhede in speeksel, colostrum, trane en bronchiale sekre­
sies gevind as in serum.

Immuunglobulien IgM maak ongeveer 7% van die totale
immuunglobulienes uit. IgM antiliggame verskyn vroeg
gedurende immunisasie, maar verdwyn soos die IgG anti­
liggame verskyn. IgM is verantwoordelik vir isohemag­
glutinien, Rh-antiliggame, koue hemagglutinien en die
rumatoIede faktof.

Immuunglobulien IgD behels ongeveer 0·2% van die
totale immuunglobulien ; die funksies van IgD is onbekend.

Immuunglobulien IgE bevat waarskynlik allergiese akti­
witeit; tot dusver is geen korresponderende 'paraproteien'
beskryf nie:'

Geneties-bepaalde faktore, 'allotipes', is op die gamma­
kettings ontdek (Gm faktore) en op die kappa ligte-kettings
(lnv faktore).

Abnormale gammaglobulien patrone kom in baie tipes
siekte voor. So kan al die gammaglobulien-fraksies ver­
hoog wees in siekteprosesse soos sirrose, chroniese infeksies,
sarkoidose en die kollageensiektes. Waldenstrom"" het hier­
die tipe hipergammaglobulinemie 'Poliklonale gammopatie'
genoem, in teenstelling met die 'Monoklonale gammo­
patiee', waarvan mieJomatose 'n voorbeeld is. Hierdie be­
grip is egter nog hipoteties aangesien die 'een klone: een
proteien' teorie nog nie eksperimenteel bewys is nie. Die
serum proteiene toon 2 belangrike veranderings in miiHo­
matose: die verskyning van patologiese proteiene en die
vermindering van normale serum immuunglobulienes. Die
term patologiese proteien word gebruik i.v.m. miiHoma­
tose ; dit is egter nie bevestig of die proteien werklik abnor­
maal is nie en of dit net normalekomponente is in kwanti­
tatiewe oormaat.86 Samevattend kan dus gese word dat die
neoplastiese proliferasie van selle wat gammaglobulien pro­
duseer die vrystelling veroorsaak van groot hoeveelhede
proteiene wat fisies-chemies en immunochemies verwant is
.aan hul normale gammaglobulien teenpartye, maar wat nie
die normale funksionele (antiIiggaam) spesifisiteit besit nie.

Dit is opvallend dat die relatiewe voorkoms van patolo­
giese mieJoom proteiene in direkte verhouding is tot die
voorkoms van die immuunglobulienes in normale serum

. (Tabel 11)..Dit kom dus voor asof elke tipe plasmasel ge­
fykmatig vatbaar is vir maligne verandering.' •

KLlNIESE BEELD

Die sirnptome en tekens van mielomatose ontstaan as ge­
volg van:

1. Intramedullere plasmasel-proliferasie-gelokaliseerde
of algemene beenvernietiging, en anemie, leukopenie,
en trombositopenie as gevolg van beenmurginfiltrasie.

2. Ekstramedullere plasmasitome.
3. Proteien-abnormaliteite wat aanleiding gee tot sir­

kulatoriese stoornisse, ingewikkelde koagulasie defek­
te, abnormale immuniteit, presipitasie van proteiene
in nierbuise met gevolglike nierversaking.

4. Algemene kenmerke van kwaadaardige siekte soos
gewigsverlies en algemene swakheid.

Been-pyn is die algemeenste presenterende simptoom van
mielomatose en kom in 90% van pasiente voor. Die pyn
kan geleidelik vererger of dit kan skieLik baie erg begin
(a.g.v. 'n patologiese fraktuur). Meer as 50% salop een of
ander stadium patologiese frakture opdoen en wel in die
laer torakale en lumbale werwels in meer as helfte van ge­
valle. Die voorkoms van werwelkollaps word deur som­
rnige werkers op meer as 70% gestel.4

' Ribfrakture kom in
ongeveer een-vyfde van gevalle voor. Die gevaar van rug­
murg-kompressie a.g.v. werwelkollaps met gevolglike para­
plegie is baie groot by mielomatose. Komplikasies soos
wortel-pyne of kifoskoliose kom dikwels voor.

X-straal veranderinge kom ooreen met die been-pyn.
Soos in ander retikulo-endoteel maligniteit, kan die X­
straal veranderinge heelwat later as die pyn eers sigbaar
word. Die letsels is gewoonlik goed omskrewe ronde of
ovale letsels wat varieer in grootte en aantal. Hulle kom
meestal in dIe werwels, bekken en skedel voor. In 25 ~~

van gevalle is die vroegste veranderinge 'n algemene osteo­
porose. Later word die insidensie van osteoporose hoer aan­
gesien dit dikwels met osteoLitiese veranderinge gepaard
gaan. Die patogenese van die osteoporose is skynbaar
soortgelyk aan die wat in ander hematologicse maligniteite
gesien word. nJ. as gevolg van diffuse infiltrasie van die
murg. Osteoporose is baie algemeen in die lumbale wer­
wels, en is die hoofoorsaak van kollaps.

Die radiologiese beeld kan as volg opgesom word:" 10%
toon geen beenaantassing nie. Die vroegste verandering is
algemene osteoporose. Daar is werwelliggaamkollaps met
veelvuldige osteolitiese letsels wat vernietiging van been­
trabekulasie, uitsetting van been of dC'iJrbraak van peri­
osteum veroorsaak. Soms is daar min of geen beenreaksie

bulienes beskryf."''''''''OT,.. Dit lyk asof daar soms 'dubbel­
produseerders' onder die plasmaselle mag voorkom, en
mutasies van sulke selle sal dan tot meer as een abnormale
irnmuunglobulien in 'n mieloom pasient lei. Asimptoma­
tiese gammopatiee is ook waargeneem; langtermyn studies
deur Waldenstrom106 en Osserman" het bevestig dat 'n groot
aantal van sulke mense wel later mieloom ontwikkel. Die
teenwoordigheid van 'n monoklonale gammopatie.'· in 'n
asimptomatiese persoon behoort dus as 'n prekliniese fase
van mieJoom beskou te word. Volgens Hobbs" kan die
diagnose van mielomatose van 18 maande tot 9 jaar na
die ontdekking van IgG·abnormaliteit verwag word, en
tussen 15 maande en 8 jaar na 'n IgA-abnormaliteit. Die
mrerderheid van gevalle sal egter binne 2 jaar veranderings
toon.

13·4%

13%
11%
36% J 84'6°%20%
10%
10%

Geen gevalle tot desver
Net 1 geval beskryf

1%

Voorkoms

Bergsagel Osserman en
et al.- Takatsuki 11

(255 ge,alle) (306 geralle)
0·8% 1'0%

MolekuIere
formule

Geen

'Patologiese' proteien

Immuunglo­
bulientipe

Geen

IgA

IgD

IgM

Diagnostiese
klassi/ikasie

I. Mielpom, geen
paraproteien

2. Mielooffi, met
paraproteJen

Ligte-kelting Kappa2
. Lambda2

IgG Gamma2, kappa2
Gamma2. lambda2
Alfa2, kappa2
A1fa2, lambda2
Delta2, kappa2
Delta2, lambda2

3. H-ketting siekte Hy-kelting Hy (tipe C)
Hy (tipe Z)
(mu2, kappa2)n
(mu2, lambda2)n

4. Waldenstrom­
se makroglo­
bulinemie
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99%
85%
69%
68%
50%
36%
30%

of sagteweefsel-geswel. Patologiese fraktuur met geringe en
vertraagde kaIIusvorming is algemeen.

Alhoewel sommige werkers dogmaties se dat die aan­
wesigheid van 'n sklerotiese reaksie by enige osteolitiese
fokus nie as gevolg van 'n onbehandelde m.ij!loom kan
wees nie, dui onlangse studies daarop dat oste6sklerose in
'n kIein persentasie van miiHomatose gevaIIe wel aanwesig
kan wees voor enige behandeling begin is."

Die meerderheid van gevaIIe presenteer as 'n veelvuldige
miiHomatose van been. Die 'South West Cooperative
Chemotherapy Study Group"· het 'n reeks van 255 gevaIIe
met mielomatose bestudeer. Die voorkoms van labora­
torium-abnormaliteite was as volg:

'Patologiese proteien', serum en/ of urien
Beenmurg-plasmasitose > 10%
Hemoglobien <11·0 G./lOO ml.
Osteolitiese beenletsels
Bence-Jones proteienurie
Bloed ureum stikstof >30 mg./loo ml.
Serum Ca >11·0 mg./loo ml.

Verder is verhoogde serum urien suur (>6'0 mg./loo
ml.) in ongeveer twee-derdes van die pasiente noteer, limf­
adenopatie in 10%, en splenomegalie in 10%. Koors as ge­
volg van infeksie kom in ten minste helfte van pasiente
voor.

Die diagnose van 'n tipiese geval met lae rugpyn, anemie
en rontgenologiese bewys van osteolitiese letsels is nie
moeilik nie. In 70% van gevaIIe is daar aantassing van
sagteweefsel. Soms kan die sagteweefsel letsels vir present­
erende simptome verantwoordelik wees. MieIomatose kan
soms soos 'n gastro-intestinale tumor voorkom; seldsaam,
maar wel beskryf, is mieIoom van die brein61 en mamma...·..
Limfklier en milt vergroting kan verwarring met ander
limfomata gee. GevaIIe waar net die vel en sagteweefsels
aangetas was, is beskryf."'·" Die presentasie van mieloma­
tose as 'n retroperitoneale tumor is seldsaam." Pulmonere
aantassing in mielomatose is nie algemeen nie. Pleurale
aantassfug a.g.v. verspreiding vanaf die ribbes of sternum
kan plaasvind en nog meer seldsaam is pulmonere-paren­
kiem aantassing...·..

Hiperkalsemie kom voor in 20 - 53 % van gevaIIe;'
waardes van 12 tot.16 mg./lOD ml. kan gevind word. Met
verIoop van die siekte verhoog die serum kalsium konsen­
trasic. Dit word toegeskryf aan resorpsie van been maar
dit word verder verhoog deur sekondere hiperplasie van die
paratiroiede a.g.v. nierinsuffisiensie. Daar is gewoonlik nie
gepaardgaande verIaging van die anorganiese serum fosfor
nie en ook nie 'n erge verhoging van alkaliese fosfatase nie.
'n OpvaIIende kIiDiese bevinding by hiperkalsemie is poli­
urie, en dit kan gevolg word deur anoreksie, naarheid,
braking, dehidrasie en asotemie. Een-derde van pasiente
met hiperkalsemie het ook 'n hoe bloed ureum.

Die volgende hoof faktore is vir nieraantassing in mie­
lomatose verantwoordelik:

1. Uitskeiding van Bence-Jones proteien kan lei tot tubu­
Ieee proteien-presipitasie, wat verder aanleiding gee tot ob­
struksie en vreemde-liggaam reaksie.

2. Bence-Jones proteien kan ook aanleiding gee tot intra­
sellulere tubulere skade (intrasellulere hialien Iiggaampies,
moontIik Bencedones proteien).

3. Hiperkalsemie kom dikwels voor en gee aanleiding
tot renale skade.

4. Pielonefritis kom dikwels voor.
5. Amiloiedose kom in 'n kIein persentasie gevalle voor

en is reeds bespreek.
6. In seldsame gevaIIe kan daar plasmasel iofiItrasie van

dienier plaasvind.
7. Die voorkoms van kristallyne deposito's in die glome­

ruli is uiters seldsaam.9'1

Kliniese Manifestasies Direk of Indirek deur die Abnor­
male Proteien Metabolisme Veroorsaak

Versteurde renale funksie, stollingsdefekte (a.g.v. inter­
aksie tussen sekere mieloom serum gIobulien en makro­
globulien met spesifieke koagulasie faktore), weefsel
proteienose (amiloiedose), sirkulatoriese steurnisse a.g.v.
hoe viskositeit van serum, en predisposisie tot infeksies is
algemeen. Daar is ook bewys dat sekere 'paraproteiene'
kan bydra tot die anemie, leukopenie en trombositopenie
van miiHoom pasiente.'"

Die hiperviskositeit sindroom is eerste in gevalle van
Waldenstrom se makroglobulinemie beskryf waar daar
'n verhoogde IgM (mol. gewig 1,000,000) gammopatie is.
Smith et al." het egter 2 mieloom gevalle met abnormale
IgG globulien beskryf waar hierdie sindroom voorgekom
het. '0 Verdere rnieloom pasient met abnormale IgG in
hierdie sindroom is nou ook deur Kopp et al.58 beskryf.
Hiperviskositeitsimptome is seldsaam onder 'n viskositeit
van 3 (normale serum viskositeit volgens die metode be­
skryf deur Fahey is 1·4 - 1·8 in verhouding tot water) en
sluit die volgende verskynsels in:

1. Epistakse en slymvlies bloeding in die afwesigheid
van trombositopenie.

2. Retinopatie soos uitsetting en segmentasie van reti­
nale vene, bloedings, papiledeem en verstoorde visie.

3. Neurologiese simptome soos vertigo, nistagmus en
E.E.G.-veranderinge.

4. Hartversaking.
5. Subjektiewe -simptome van swakheid, moegheid en

anoreksie.
Hierdie sindroom word veroorsaak deur makroglobu­

liene en proteien-saamklomping, hoofsaaklik in die intra­
vaskulere spasie, en word dus goed verIig deur 'plasma­
forese.

Krioglobulien fraksies (d.w.s~ presipitasies wanneer die
serum aan lae temperature blootgestel word) kom soms
in mielomatose voor, en kan gepaard gaan met simptome
soos die van Raynaud se sindroom. Piroglobulien kom in
enkele gevalle van mielomatose voor; dit moet nie met
Bence-Jones proteienemie verwar word nie, inderdaad,
baie werkers het hierdie twe~ tipes verwar. Die troebeling
van Bence-Jones proteien verskyn redelik konstant tussen
56°e en 60 0 e en verdwyn by verdere verhitting, terwyl
die piroglobulien Die weer verdwyn nie. Verder is dit ook.
deur Huisman et al." bevind dat piroglobulien vqlg!:ns
sekere chemiese eienskappe van gammaglobulien, makro­
globulien, krioglobulien en Bence-Jones proteien verskiI.
Martin en Mathieson73 het 20 gevalIe met piroglobulien in
die serum beskryf; hiervan het 10 mielomatose gehad. Net
soos ander rnieloom prot~ene is die leeftyd van piroglo­
bulien ook baie korter as die van normale gammaglobu­
lienes.



8 March 1969 S.A. MEDICAL JOURNAL 271

Pasiente met miiHomatose is baie vatbaar vir infeksies;
dit word toegeskryf aan lae waardes van normale gamma­
globulien en'verminderde antiliggaamrespons op antigeen­
stimulasie38 a.g.v. versteurde immuunmeganismes. Dit
kom voor asof' versteurde immuunmeganisme algemeen
voorkom in maligniteit van plasmaselle en limfosiete, en
asof dit onafhanklik is van die tipe abnormale proteien,
d.w.s. pasiente met IgG, IgA of Bence-Jones abnormali­
teite is ewe vatbaar vir infeksies. Ingram'" het gevind dat
die fagositiese funksie van leukosiete in mieloom-serum
inhibeer word en Marsh en Perry" het 'n swak graimlo­
siet-respons op endotoksien in mieloom pasiente waar­
geneem; dit is egter nog nie bewys dat granulosiete se
funksie 'n essensiele faktor is in die vatbaarheid vir infek­
sie nie.

Die aanwesigheid van abnormaal baie plasmaselle word
dikwels demonstreer. In veelvuldige mielomatose het
meer as 80% van gevalle 'n hoe plasmasel-telling in die
beenmurg; vermeerderde plasmaselle word ook in die milt
of limfkliere gevind. Ongelukkig het die plasmaselle nie
patognomoniese sitologiese eienskappe nie, en akkurate
differensiasie van normale neoplastiese plasmaselle is nie
moontlik nie. Hoewel mieIomatose die algemeenste oor­
saak van vermeerderde plasmaselle in die beenmurg is,
kan hoe tellings ook in gevalle van sensitiwiteit vir sekere
middels of antigene, kollageensiekte, chroniese infeksies,
lewersirrose en dissemineerde maligniteit gevind word.
Soms word baie plasmaselle in die perifere bloed aangetref
wat aanleiding gegee het tot die term 'plasmasel-Ieukernie'.
Dit is egter te betwyfel of daar wel so 'n entiteit be­
staan'8,81 en dit kom voor asof die plasmasel-pseudo­
leukemie net 'n variant is van mieIoom.

Anemie kom in amper 70% van gevalle voor. Dit is dik­
wels normochromies en nie te erg nie, maar dit mag soms
'n baie erge graad van makrositiese anemie wees. Soms is
rooisel-telling moeilik weens 'n eienaardige neiging van
die selle tot rouleaux-vorming. Polikromatiese selle en
selfs normoblaste mag in die perifere bloed gevind word.
Verskeie faktore dra by tot die anemie: onvoldoende
produksie van rooiselle deur die beenmurg, hemolise,
yster-tekort en ekstravaskulere bloedverlies:'"

Ongeveer 10 - 20% van pasiente met mieIomatose ont­
wikkel para-amiloiedose.63 Die anatomiese distribusie is
soortgelyk aan die van primere amiloiedose, met aantas­
sing van die tong, gastro-intestinale-weg, hart en bloed­
vate, perifere senuwees en vel." Minder dikwels word
organe soos lewer, milt en niere ook aangetas; so kan
kliniese beelde van miokardiale aantassing" of renale
amiloiedose ontstaan.

Para-amiloiedose sekonder tot mielomatose wat 'n kli­
niese beeld soos die van klassieke rumatoiede artritis kan
veroorsaak, is beskryf deur Magnus-Levy in 1938.88 Sedert­
dien het nog 7 verskillende gevalle in die letterkunde ver­
skyn.'" Karpale tonnel sindroom a.g.v. drukking van die
nervus medianus deur amiloiede neerslae kom soms voor.

In die afgelope paar jaar is gevalle waar xantomatose
met normolipidemie of hiperlipidemie saam met mieIoom
voorkom, beskryf. Die meeste gevalle is gewoonlik kutane
xantomatose maar xantomatose van die inwendige organe
is ook beskryf. Hoewel daar geen bewys is vir 'n verwant­
skap tussen mieloom en xantomatose nie, Iyk dit tog asof
die gesamentlike voorkoms nie slegs toevallig is nie."

Serumlipiedes is gewoonlik laag of normaal in mieloma­
tose. Die meganisme waarvolgens die serumlipied laag
gehou word is nie duidelik nie. Ook hoe hiperiipidemie
ontstaan is onduidelik; moontlike megani me sluit lipo­
proteien-paraproteien binding in.

DIAGNOSE VAN MIELOMATOSE

Aangesien daar geen enkele patognomoniese eienskappe i
waarvolgens die diagnose gemaak kan word nie, word die
volgende kriteria, waarvolgens 'n geval ongetwyfeld as
mielomatose diagnoseer word, aangebied. Kombinasies
van simptoom komplekse wat die voJgende insluit, kan as
afdoende bewys beskou word: (a) /./ en /·2, of (b) 1-1 of
1·2 en 2·1 of 2·2 of 2·3 of 2·4.

1·0 Tumor-selle
1·1 Beenmurg-morfologie (nooit 'n monster van 'n

voorheen bestraalde area nie). Plasma- of mieloom­
selle > 10% op 'n telling van 1,000 selle in die teen­
woordigheid van kliniese simptome van mieloma­
tose.

1·2 'n Meetbare sagteweefsel tumor met histologie van
mielomatose.

2·0 Bykomstige Kliniese en Laboratoriul11 Kriteria
2·1 Mieloom proteien soos bepaal met elektroforese In

die plasma.
2·2 Mieloom proteien soos bepaal met elektroforese of

chemiese toetse in die urien.
2·3 Radiologiese bewys van osteolitiese letsels. AI­

gemene osteoporose is slegs geldig indien plasma­
selle in die murg meer as 30% is.

2·4 Plasmaselle in ten minste 2 perifere smere.

PROGNOSE

Dit is nie moontlik om dogmaties te wees omtrent swak
prognostiese tekens in die pasient met mielomatose nie.
Bence-Jones proteienurie is nie noodwendig indikatief
van 'n beperkte lewensduur nie. Dit is egter van belang om
pasiente wat met Of leukopenie Of uremie Of hiperkalsemie
presenteer, anders te behandel.

Die pasient met omskrewe mieloom het 'n beter prog­
nose as die met wydverspreide siekte, en kan vir jare lewe.
Die gemiddelde oorlewing in die veelvuldige gevaLle is
egter ±9 maande sonder behandeling, en ±2 jaar met
korrekte behandeling.

Oorsake van Dood
Die werklike meganisme van dood in pasiente met mie­

loom is dikwels onduidelik. Faktore wat tot dood kan
bydra is die volgende, in volgorde van belangrikheid: (i)
infeksies, veral pneumonie; (ii) kardiopulmonale kompli­
kasies soos pulmonale edeem, hartversaking; (iil) uremie ;
(iv) bloedin~; (v) verskeie ander oorsake.

BEHANDELlNG VAN MIELOOM

Die behandeling word uit verskillende aspekte benader:
I. Spesifiek soos met sitostatika en radioterapie, in­

sluitend isotope.
2. Bevorderlik ('adjuvanf).
3. Simptomatiese behandeling van komplikasies.

Spesifieke Bebandeling
Tot dusver bestaan daar nog geen gene jng vir mieloma-
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tose me. In die sistematiese studie van verbetl;ring van
terapie van miiHomatose word die volgende doelwitte na­
gestreef: Middels wat gebruik word moet in ten minste
20% van gevalle objektiewerespons uitlok en die rela­
tiewe waarde van verskiUende sulke middels moet verge­
lyk word.

Ons kriteria vir reaksie op spesifieke behandeling stem
ooreen met die kriteria soos deur Waldenstrom en sy
medewerkers, die Memorial Hospital in New York en die
'Chronic Leukemia-Myeloma Task Force' van die Nation­
al Cancer Institute van die V.S.A gebruik.

Parameters van plasmasel-proliferasie sluit in vermin­
dering met 50% van 'abnormale' serum proteien ('M' pro­
teien), gemeet deur elektroforetiese of immuunelektro­
foretiese tegmeke; vermindering van 50% in die 24-uur
urinere protcien uitskeiding, as inisiele waardes 1·0 G. I 24
uur was.. InisieIe waardes van minder as 1·0 G./24 uur
moet heeltemal verdwyn vir 2 agtereenvolgende bepalings.
Bence-Jones proteien vermindering moet elektroforeties
of immunochemies bepaal word. Vermindering met 50%
in grootte van 'n meetbare tumor en vermindering van ten
minste 200/1,000 plasmaselle in die totale murg of 'n af­
name in plasmaseUe tot minder as 100/1,000 is ook aan­
vaarbaar. Twee agtereenvolgende murgondersoeke is
nodig.

Die bogenoemde parameters moe! vir ten minste 4 weke
volgehoue bly, asook verbetering in strontium-opname.

Bykomstige Simptome en Manifestasies
l. Toename in nemoglobien van ten minste 2 G./lOO

ml. in die afwesigheid van transfusies oor 'n 4-weke
periode.

2. Afname in hiperkalsemie wat weerstandbiedend was
vir die gewone metodes van behanc;leling van mperkal­
semie (hidrasie, lae kalsium-dieet en kortikosteroiede).
Die vermindering van serum kalsium moet ten minste
2 mg./100 m!. wees, of terugkeer na normale waardes en
gepaard gaan met normalisering van bloed ureum.

3. Verbeterde aktiwiteits-vermoe.
Betekemsvolle verbetering sal beteken dat die pasient

aan al die kriteria voldoen; pasiente wat voldoende objek­
tiewe verbetering toon, maar nie aan al die kriteria vol­
doen nie, word as gedeeltelike verbetering geklassifiseer.
Spontane verbeterilig in meer as een objektiewe parameter
is uiters seldsaam...·15 Deur dieselfde reaksie-parameters te
gebruik, word dit moontlik om die reaksie van ons eie
reeks pasiente met die van werkers in die V.S.A. en ander
lande te vergelyk.

Die ontwikkeling van nuwe sitostatika het die benader­
ing tot terapie van mieloom meer optimisties gemaak. Dit
is nou moontlik om pasiente met mielomatose op 'n buite­
pasient basis te behandel, en 'n groot aantal kan terugkeer
tot relatief normale aktiwiteit. Toe Adams en Skoog' 11
jaar ~elede die behandeling opgesom het was betekenis­
volle respons 'n rariteit; met nuwere middels is dit vandag
moontlik om in een-derde tot helfte van pasiente be­
tekenisvolle verbetering te verkry.

Middels wa! Waarskynlik Oneffektief is in Mieloom
Diamidienes. Stilbamidien en M & B 938.'08.109
Antimetaboliete. Foliensuur-antagoniste; purien-antago­

niste----ti-merkapto-purien, 6-tio-guanien; pirimidien-an-

tagoniste----ti-aza-urasiel, 5-fluoorurasiel.'"
Diverse middels. Hidroksiureum,""oo aminosiklopentaan­

karboksielsuur, vinblastien,o'·28.",T4.110 mitomisien C,'" aza­
serien'· en prokarbazien..··"·..

Middels wa! Objektiewe Verbetering kan gee, maar nie
Lewensverlenging nie

Uretaan. Uretaan is in 1941 vir die eerste keer in die
kliniek deur AlwaU gebruik. Die 'Eastern Solid Tumor
Group'" van die V.S.A het deur middel van 'n ge­
kontroleerde studie by 83 pasiente bewys dat die oor­
lewingstyd met uretaan-behandeling 7 maande is, terwyl
die van 'n plasebo-behandelde groep 13 maande is. Ure­
taan sal by mielomatose min of geen objektiewe verbeter­
ing in die hand werk nie.1l1 Hoewel 'n aantal werkers in
die vyftiger jare respons met uretaan-behandeling gerap­
porteer het, is dit nou definitief. bevestig dat minder as
20% van uretaan-behandelde gevalle respondeer, en hoe­
wel 'n kleiner persentasie as 20% van pasiente wel objek­
tief kan respondeer word die oorlewing me gunStig bein­
vloed deur uretaan me."

Kortikosteroiede. Kortikosteroied-terapie verbeter mper­
kalsemie, verminder dikwels die abnormale proteiene in
serum en urien, en verbeter die hemoglobien. Nogtans het
die 'Western Cooperative Chemotherapy Group'" geen
verskil in oorlewing tussen kortikosteroied-behandelde of
plasebo-behandelde gevalle kon toon me. Vir terapeutiese
doeleindes is dit prakties om die aanbevelings van die
AL.G.B.-groep te volg, nI. dat in sogenaamd 'swak risiko'
pasiente (d.w.s. leukopenie, illeum >45 mg./l00 m!., en
serum kalsium >12 mg./l00 ml.) die gebruik van hi:le
dosisse steroied met Alkeran, hoewel dit goeie Qbjektiewe
respons gee, die mortaliteit verhoog. In teensteUing mer­
mee gee hoe dosisse steroied en Alkeran baie beter re­
suttate in 'goeie risiko' pasiente as wat Alkeran alleen gee.
Die redes hiervoor is nie duidelik nie; dit is moontlik dat
die hoe dosis steroied 'n reeds versteurde immuunmega­
nisme in die 'swak risiko' pasiente nog verder -belemmer
en dus die infeksiegevaar vermeerder.

Radioterapie. Dit word hoofsaaklik gebruik in die be­
handeling van solitere mieIoom of om pyn van lokale
been-vernietiging te vertig.· Daar is geen bewys vir lewens­
verlenging nie." Radioterapie kan van groot 'belang by
pasiente met patologiese frakture wees. Hier kan be­
straling sowel genesing van die frakture as pynverligting
in die hand werk. By selfs gevorderde gevalle gaan soek
ons dikwels hulp by die radioterapeut. '

Radio-isotope. 'n Hele aantal is getoets, insluitend "'P,
"Sr, 1311, "'Ca, "Y, en "'Lu; geen een is werklik klinies van
waarde nie.

Middels wat sowel Betekenisvolle Verbetering in 20 - 50%
van Pasiente as Lewensverlenging 'Kan gee

Die mpotese dat alle alkileringsmiddels dieselfde tera­
peutiese effektiwiteit besit is beslis me waar in die geval
van mieloinatose me. Melfalan (Alkeran) en siklofos­
famied (Endoxan) gee objektiewe respons in meer as 20%
van behandelde gevalle. Albei middels verleng ook die
lewensduur. Hierdie 2 middels word dus nou as standaard
behandeling van mielomatose beskou. Die volgende ander
alkileringsmiddels is getoets in mielomatose: Stikstofmos­
terd; tri-etileenmelamien; tri-etileen-fosforamied; kiena-
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TABEL IV. RESULTATE BEHAAL IN MlliLOMATOSE MET SIKLO­
FOSFAMIED (SODS GERAPPORTEER DEUR VERSKILLENDE

WERKERS)

Siklofosfamied (Tabel IV). Van 25 pasiente deur ons
met siklofosfamied behandel het 11 objektief verbeter
(44%). Die gemiddelde dy.ur van respons was 24·5 maande,
en die gemiddelde oorlewing van al die siklofosfamied­
behandelde gevalle was 25·2 maande.

faktor, verwant aan die stadium van differensiasie van die
maligne plasmasel, beinvloed word.

Bevorderlike Behande6ng ('Adjuvant Therapyt)
Behandeling met melfalan of siklofosfamied verbeter

verskeie tekens van mielomatose, maar gee gewoonlik nie
herverkalking van been nie, en genesing van frakture is
seldsaam. Cohen""'" het deur middel van fluoried en kal­
sium toediening in mieloom pasiente verdigting van been­
letsels, verbetering van kalsium-balans en pynverLigting
verkry. Verder het Goldsmith en Ingbar" getoon dat toe­
diening van anorganiese fosfaat (intraveneus of per mond)
'n effektiewe behandeling vir die hiperkalsemie van malig­
niteit is. 'n Preliminere studie deur hierdie werkers het ge­
toon dat orale fosfaat-buffer die urinere kalsium-uitskeid­
ing van pasiente met ontkalkingsiektes van been verminder
en ook been..pyn verlig. Bernstein en NewtonU het aange..
toon dat daar 'n vermindering in nierstene is in pasiente
met idiopatiese hiperkalsemie deur mondelingse natrium­
fosfaat toediening. Ons is op die oomblik besig met 'n
gekontroleerde kliniese proef om vas te stel of die voor­
koms van been-pyn, patologiese frakture en werwelkol­
laps in mieloom verminder kan word en of herkalsifikasie
aangemoedig kan word deur byvoegings van fluoried en
kalsium laktaat of kalium fosfaat.

Simptomatiese Behande1inge van Komplikasies
Algemeen. Pasiente moet aangemoedig word om so ak­

tief moontlik te wees om osteoporose te voorkom. Pyn
moet verlig word d.m.v. analgetika, radioterapie en
spesiale korsette.

lnfeksie. Die belang van infeksies in mielomatose kan
nie oorbeklemtoon word nie. Die algemeenste tipe infeksie
is pneumonie, gevolg deur urinere infeksie, vel-infeksies,
septisemie, sinusitis en ander minder gewone infek­
sies. Herhaalde bakteriele, veral pneumokok-infeksies
in dieselfde pasiente is algemeen. Intensiewe behandeling
is van die grootste belang in pasiente met mieloom. Anti­
biotika kan toegedien word selfs voor die sensitiwiteit vas­
gestel is, en gammaglobulien inspuitings moet oorweeg
word. Hier is dit van belang om te onthou dat die ver­
korte lewensduur van normale gammaglobulien in pasiente
met mielomatose en die verhoogde katabolisme van
gammaglobulien a.g.v. koors, verhoogde dosisse van
gammaglobulien vereis.

Hiperkalsemie. Dit kan die oorsaak van dood in mie­
lomatose wees. 'n Ligte graad van hiperkalsemie kan
deur voldoende water-inname, verminderde kalsium-in ..
name, vermeerderde aktiwiteit en kortikosteroied kontro­
leer word. As die geval sensitief is vir spesifieke chemo­
terapie word die hiperkalsemie ook gewoonlik deur die
sitostatika beheer.

Anemie. Wanneer die anemie weerstandbiedend is vir
alkileringsmiddels en kortikosteroiede kan androgeen­
toediening dikwels van waarde wees; transfusies kan nodig
wees vir hardnekkige gevalle.

A1hoewel die prentjie in mieloom nou meer roo kleurig
is as wat dit 10 jaar gelede was, kan ons nog geensin
selftevrede omtrent die situasie wees nie. Daar word dus
nog steeds gesoek na verbeterde behandelingtegnieke
en nuwere middels.

85%
56%
54%
49%

41 %
40%
38%
36%
34%
24%
11%
15%
60%

Objektiewe
respons

6/18 33%

6/29 30%
7/19 37%

80/165 48'5%
11/25 44%

5/12
8/20

16/42
13/36
68/199
4/17
5/30
6/40
9/15

38/45
34/61

18/37
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pasi'ente

18

29
19

165
25

Skoog en Adams. Univ. van KaIiforniee (1963)'" .
Rivers et al., Veterans Administrative Group

(1963)" _.... ...._ ...... __ ...... ...... ......
Korst et al., Mid-West Cooperative Group (1964)"
Korst et al. (Gekombineerde M.W.e.G. gelalle)

(1964)60 ......
Pretoria

TABEL Ill. RESULTATE BEHAAL IN MIELOMATOSE MET MELFALAN
(SAAMGESTEL UIT DIE LITERATUUR)

Osserman (Columbia Univ.) (1965)88
M. D. Anderson Hosp. Texas (S.W.C.C.G.)10
Hoogstraten (A.L.G.B.) (1964)50
Waldenstrom (1964)-
Dik (Wilhelmina-Ziekenhuis, Amsterdam)

(1964)31
Speed (Chester Beatty) (1964)1°1
Costa (Eastern Solid Tumor Group) (1963)29
Brook (W.C.c.c.G.) (1964)1.
Bergsagel (S.W.C.C.G.) (1967)10
Bemhard (1962)11
Videbaeck (1962)104
Lee (Memorial Hospital, N.Y.) (1965)62
Pretoria

krien-mosterd;55 R-48; eponaat; AB-lOO ;'.11 chlorambu­
siel;" metasarkolisien4

.' en tiadiazool fosforamied.'· Hoe­
wel hi.Ille dikwels objektiewe verbetering gee, het hulle nie
dieseIfde effek op oorlewing as meIfalan of siklofosfamied
nie.

Melfalan. Die insidensie van remissies met melfalan ver­
kry deur verskillende navorsers varieer van 15 tot 85 o.

Verskeie faktore beinvloed die respons-syfers, nI. pasient­
seleksie; kriteria van respons; byvoeging van kortiko­
steroied en variasies in dosering. Sommige werkers evalu­
eer by. net pasiente wat 6 maande of langer die middel
ontvang het, vandaar die geweldige variasie in respons
persentasie soos deur verskillende groepe rapporteer
(Tabel Ill).

Van 15 pasiente deur ons met melfalan behandel het 9
objektief verbeter (60%); die gemiddelde duur van resporis
was 12·8 maande en die gemiddelde oorlewing van die
melfalan-behandelde gevalle was 29·6 maande.

Die gemiddelde oorlewing van sowel pasiente met mel­
falan as siklofosfamied behandel is dus baie langer as die
sonder behandeling; die oorlewings-syfer vir die 2 tipes
behandeling is feitlik eenders.

Bergsagel en medewerkers' het 91 mieloom pasiente be­
studeer om te bepaal of daar 'n korrelasie is tussen die
tipe abnormale proteien en melfalan-gevoeligheid. Die
beste respons word verkry by pasiente wat suiwer Bence­
Jones kappa ligte-kettings proteien produseer, 'n inter­
mediere respons by pasiente wat IgG en IgA proteiene
produseer en die swakste respons by pasiente wat suiwer
Bence-Jones lambda ligte-kettings proteien produseer. Dit
Iyk dus asof melfalan-gevoeligheid deur 'n intrasellulere
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THE CAUSE OF MUSSEL POISONING IN SOUTH AFRICA*
J. R. GRINDLEY, PH.D., Museum and Oceanarium, Port Elizabeth, AND N. SAPEIKA, M.D., PH.D., Department of

Pharmacology, University of Cape Town

During the past 130 years there have been several human
deaths from mussel poisoning around the coast of South
Africa. This paralytic type of shellfish poisoning is known
to be caused by certain toxic species of planktonic dino­
flagellates which are ingested by filter-feeding molluscs such
as sand mussels, black mussels and oysters. The ingested
toxin accumulates in the body of the molluscs, concen­
trating particularly in the digestive gland or liver, usually
without harming the molluscs. The pharmacological action
of the poison extracted from local mussels has been shown
to be similar to that isolated from shellfish in other parts
of the world.""" However, until now the source of the
poison involved in South Africa was not known. Many
species of dinoflagellates become so abundant at times that
they cause a reddish discoloration of the sea, known as red
waterY" Most of the species causing red water are pro­
bably harmless, but a few are known to produce mussel
poisoning.

Both red water and mussel poisoning have been known
for many centuries, although their association was not
recognized by scientists or medical men until Sommer and
his colleagues" established their relationship. They demon­
strated a direct relationship between the number of
Gonyaulax catenella in the sea and the toxicity of the
mussel Mytilus californianus. The methods established by
Sommer and Meyer"" for extracting and assaying the poison
form the basis of most studies today.

In the 30 years since Sommer and his associates demon­
strated that Gonyaulax catenella was the source of the
poison on the coast of California, several other dinoflagel­
lates have been found to be sources of toxin. Koch"
found that a dinoflagellate, Pyrodinium phoneus, was the
source of the toxin involved in mussel poisoning in Bel­
gium. NeedIer" produced evidence that the djnoflagellate
Gonyaulax tamarensis is the primary cause of shellfish
poisoning on the Atlantic coast of Canada. Prakash and
Taylor'" have found that Gonyaulax acatenella is a source
of the toxin on the Pacific coast of Canada. In Portugal it
has been suggested that Prorocentrum micans is the source
of the toxin," and in Japan a species of Prorocentrum has
been implicated.'·

'Date received: 9 January 1969.

In May 1968, Gonyaulax tanwrensis wa found to be the
cause of mussel poisoning off the Northumbrian coa t of
Britain, causing the illness of more than 8 people and the
death of large numbers of sea bird and other marine
fauna. IS

." The primary source of the poison i not known in
other parts of the world, although mu el poi oning has
been recorded from many different countrie . Halstead, in
his review,'· lists many early example of mussel poi onjng,
some occurring as early a 1689. Woodcock" howed that
the toxic products of Gymnodinium brevis, which cau e
red tides along the Florida coa t, act a an upper re pira­
tory irritant and do not produce mu sel poi oning of the
paralytic type.

SOUTH AFRICAN CA ES

There have been cases of mu sel poi oning around the
coast of South Africa resulting in human deaths in 1837,
1888, 1948, 1957 and 1958.

The 1837 case has been referred to in reviews a mu el
poisonjng," but the circumstance of the ca e a quoted
by Gilchrist' suggest that it might have been gastro­
enteritis from eating decaying fish which wa hed up in
masses: ' ... some of the poor blacks ate of the dead fish
and many died with excruciating agonies therefrom'.

About 1888, many people became ill and some are be­
lieved to have died after eating shellfish when the waters
of Table Bay at night 'appeared like a ea of phosphorus'.
At about this time several baboons were een lying dead
on the beach near Simonstown with clam hell in their
paws. Gilchrist' sugge ted that they 'mu t have been
poisoned by eating the white mu el (Donax serra) whjch
at certain seasons appears to be poi onou '. There would
thus appear to have been red water cau ing mu el poi on­
ing in both Table Bay and False Bay at that time.

In April 1948 several people became ill after eating
whjte mussels (Donax serra) and black mu el (Chloromy­
tilus meridionalis) from the Blouberg area near pe
Town. One man died as a re ult of eating the latter type."
The sea at Blouberg had been lumine ent and an
unusual red colour during the previou fortnight. Von
Bonde'" sugge ted that the ource of the toxjn was the
planktonic flagellate Gonyaulax catenella, pre umably on




