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1. Celbiologie 



De cel 



Celmembraan Controleert uitwisselingen tussen cel en zijn 
omgeving 

Endoplasmatisch reticulum Verschillende functies, o.a. eiwitsynthese 

Ribosomen Eiwitsynthese 

Mitochondria Energieproductie door oxydatie vetten en 
suikers 

Lysosomen Bevat enzymes die de cel kunnen afbreken 

Golgicomplex o.a. Productie suikers 

Nucleolus Bevat RNA 

Kernmembraan Controleert uitwisseling tussen cel en zijn kern 

Kern of nucleus Bevat het genetisch materiaal: DNA 

Cellulaire organellen 



Type Voorbeeld Functie 

Eiwitten Insuline 

Albumine 

Hemoglobine 

Enzymes 

Basisbouwstenen van 
weefstels en cellen 

Koolhydraten Sucrose, lactose, 
glycogeen 

Levert energie voor de 
celfuncties 

Vetten Cholesterol, 
steroiden 

Diverse functies, o.a. 
energie stapelen, 
protectie bieden 

Nucleïnezuren DNA, RNA Overdracht 
genetische 
informatie 

Bouwstoffen van de cel 



Groei  

 

       Tot volwassenheid 

       Daarna vernieuwing 



 

Vernieuwing door celdeling: mitose 

 



• Rustende cel 

• Prophase: verdwijnen kernmembraan, kernmateriaal 
condenseert tot chromosomen, vorming poollichaampjes 

• Metaphase: rangschikking chromosomen in equatoriaal 
vlak; chromosomen splitsen zich in de lengte en vormen 
zo 2 identieke chromosomen 

• Anaphase: chromosomen in 2 groepen uiteen getrokken 

• Telophase: 2 nieuwe kernen worden gevormd na 
scheiding cytoplasma met ontstaan van 2 dochtercellen 

 

Mitose 



• G0: fase van een cel die gedurende lange tijd niet aan 
de celdeling deelneemt  

• G1: “presynthetische gap”: relatieve rust 

• S-fase: DNA synthese 

• G2-fase: “postsynthetische gap”: interval tussen 
synthese en mitose 

• M-fase = Mitose 

 

Celcyclus 



Chromosomen:  
2 armen, centraal het centromeer 
 
Elke arm = 
aaneenschakeling van genen, opgebouwd uit DNA 

Gen = stukje van de DNA keten 

dat de code bevat voor de 

productie van een welbepaald 

eiwit 



Celkern bevat 46 chromosomen 
- 22 paar autosomen 
- 2 geslachtschromosomen: XX of XY 



De DNA keten: dubbele helicale 
structuur, opgebouwd uit adenine, 
thymine, guanine en cytosine 
baseparen 

DNA = deoxyribonucleïnezuur 

De 4 types basen zijn gegroepeerd per 3: 
Elke combinatie van 3 bevat de genetische 
code voor een welbepaald 
aminozuur: codon 
 
Verschillende codons vormen een gen: 
code voor welbepaald eiwit (= keten 
van aminozuren) 



2. Stralingsbiologie 



 
Elektromagnetisch X- stralen 

  (fotonen)   g- stralen 

 

Corpusculair   elektronen 

  (deeltjes)   neutronen 

      protonen 

Straling: fysische aspecten 



• Golven of quanta (fotonen): licht : kleine 
energiepakketjes 

• Lichtsnelheid 3 x 108 m/sec 

• Hoog energetische EMS  ioniserend 

 

      X-straling elektrisch opgewekt in   
   röntgenbuis of lineaire versneller 

      g -straling uitgestraald door radioactieve 
   isotopen, vb Cobalt 

Elektromagnetische straling 



Kortere golflengte > hogere frequentie > hogere fotonenergie 

Spectrum van electromagnetische straling 





• Elektronen: kleine negatief geladen deeltjes
  (beta-straling)  

• Neutronen: niet geladen, even zwaar als proton 

• Protonen: grotere en zwaardere positief 
geladen deeltjes 

• Geladen ionen: geladen atoomkernen 

• Alfa deeltjes: grote positief geladen deeltjes 
mn. de kernen van helium-atomen, bestaande 
uit 2 protonen en 2 neutronen 

Corpusculaire of deeltjesstraling 





• Meestal hoge energie fotonen 
(elektromagnetische straling) 

• Elektronen voor oppervlakkige 
letsels 

• (Protonen, geladen ionen): zeer klein 
aantal centra, in België nog niet 
operationeel, weinig indicaties 

Klinische praktijk radiotherapie 



Gray (Gy) = eenheid van radiotherapie 

• 1 Gray = 1 Joule geabsorbeerde 
energie per kilogram weefsel 

• 1 Gy = 100 Rad 

 

Het is de geabsorbeerde energie die 
klinisch van belang is.  



Ioniserende straling  

• De fotonen en elektronen zetten in het 
weefsel energie af: de absorptie van deze 
energie leidt tot excitaties en ionisaties. 
Op deze manier veroorzaken ze biologische 
effecten. 

• Excitatie: elektron in een atoom wordt naar 
een hoger niveau gebracht 

• Ionisatie: als de straling genoeg energie 
neerzet wordt het elektron uit het atoom 
losgerukt: er onstaan geladen deeltjes 
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Atoom 

- Atoomkern: met protonen (+) en neutronen 
- In banen rond de kern de elektronen (-) 



• Er worden geladen deeltjes opgewekt: 
• Ionen: atomen die elektrisch geladen zijn omdat ze een 

elektron verloren hebben 
• Vrije radicalen: bevat een ongepaard elektron op de 

buitenste schil 



        Straling 

      energie-absorptie 

  fysische fase: ad random ionisaties, 
voornamelijk in watermolecules (80% van de cel 
bestaat uit water) 

     

generatie vrije radicalen, vb zuurstof -en 
hydroxylradicalen 

      vrije radicalen binden aan DNA 

chemische fase: chemische verbindingen worden 
doorbroken, herstelbare en niet herstelbare schade 

      

             biologische fase: biologisch effect 

Biologische veranderingen 



Voornaamste effect van ioniserende straling 
thv de celkern of nucleus 



cel 

celkern 



 

Ioniserende straling: 
  generatie vrije radicalen 

  binden aan het DNA, scheikundige 
processen 

  ontstaan van breuken in DNA 
keten 

  cel sterft af op moment dat ze zich 
wil delen 

 

DNA in celkern = meest kritische 
doelwit voor ioniserende straling 







Afsterven van cellen door bestraling 

• Reproductieve celdood: cel sterft pas 
af wanneer ze probeert zich te delen: 
uren-dagen-jaren ! = belangrijkste 
vorm van schade bij RT 

• Apoptose: geprogrammeerde celdood, vb 
lymfocyten, lymfomen enkele uren na de 
bestraling (slechts ongeveer 5% van de 
celdood bij RT) 



• Naast celdood ook activatie van genen die 
instaan voor een inflammatoire cascade: 
• Productie van cytokines vb interleukine 1,6,10, 

Tumor Necrosis Factor α (TNF-α) 

• Ontstaan van algemene malaise, anorexie, 
misselijkheid, vermoeidheid,... 

• Spelen een rol in het ontstaan van secundaire 
anemie bij bestraling van grote delen van het 
lichaam door een verminderde productie en 
gevoeligheid voor erythropoëtine 

Inflammatoire cascade 



Biologische effecten van RT: 
de 4 R’s van de radiobiologie 

• REPAIR (herstel sublethale DNA-
schade) 

• REOXYGENATIE 

• REPOPULATIE 

• REDISTRIBUTIE in de celcyclus 



1. Repair 

• Herstel van DNA schade tussen 
opeenvolgende bestralingssessies 
• 1 fractie van 8 Gy meer schade dan 2 

fracties van 4 Gy met 24 uur interval! 

• Normale cellen: betere 
herstelmechanismen dan tumorcellen, 
minder gevoelig voor bestraling 

• Door fractionatie worden gezonde 
weefsels dus gespaard 



RT  breuken in DNA keten 

DNA-herstelmechanismen in de cel  

 

Normale weefsels :  

 herstel schade in DNA na bestralingszitting 

 na +/- 8 uur is de schade praktisch volledig 
hersteld 

 

Tumorcel : aberrante cel met slechte 
herstelmechanismen: 

 weinig herstel 

  
 belang van fractionering voor differentieel 

effect tumor versus gezond weefsel 



 



2. Reoxygenatie 

• In tumoren zitten zones die hypoxische 
cellen bevatten: krijgen te weinig zuurstof 

 (Door slechte bloedvoorziening in de tumor)  

• Hypoxische cellen zijn minder gevoelig 
voor ioniserende straling: deze 
tumorcellen blijven gemakkelijker leven 

• (zuurstof is oa nodig in de chemische processen 
met de vrije radicalen die het DNA beschadigen) 

• Hypoxische tumoren zijn ook minder gevoelig 
voor chemotherapie 





• Tijdens gefractioneerde bestraling 
treedt reoxygenatie op:  

 tumor wordt kleiner zonder afname  
 van de bloedvaten 

 -> betere zuurstofspanning in  
 oorspronkelijk hypoxische cellen 

• Door frationatie neemt de 
gevoeligheid voor bestraling van 
de tumor toe, dankzij reoxygenatie 

2. Reoxygenatie 





3. Repopulatie 

• Tussen de bestralingsfracties is er opnieuw 
aangroei van tumorcellen en van 
normale cellen 

• Er is een versneld herstel van tumorcellen 
tijdens/na bestraling, maar ook na 
chemotherapie en heelkunde 

• Daarom is het te lang uitsmeren van de dosis 
over de tijd nefast voor de prognose 

• Daarom worden behandelingen ook best niet 
onderbroken 



4. Redistributie 

• DNA meest gevoelige structuur dus cellen 
het meest gevoelig tijdens de 
delingsfase (mitose) van de celcyclus en 
het minst gevoelig tijdens de S-fase 



4. Redistributie 

• Cel die in S-fase was zal bij een volgende 
fractie doorschuiven naar gevoeligere fase 
van de celcyclus: “zelfsensibilisatie” 

• Door redistributie verhoging gevoeligheid 
voor bestraling van tumoren en acuut 
reagerende weefsels, doch niet in niet/traag 
delende weefsel 



Biologische basis tumorsterilisatie door RT 

• Hoge stralengevoeligheid van tumorcellen 

 Dosis ~ type cel 

vb lymfoma, seminoma: zeer radiosensibel 

    maligne melanoma, glioblastoma: zeer radioresistent 

• Beperkt aantal tumorcellen 

 Lineaire relatie tussen toegediende dosis en de fractie 

cellen die “overleeft” 

 Hoe meer cellen in een tumor, hoe hoger de dosis die 
nodig is om ze allemaal uit te roeien 

  vb glottiscarcinoma stadium T1: zeer goede kans op curatie 

              stadium T4: geringe kans op curatie 

 



Differentieel effect 
tumor  gezonde weefsels 
1. Biologische factoren: groter effect 

in tumor dan in normale weefsels  
“therapeutische werkingsbreedte”  

Basis voor tumorgenezing door ioniserende straling 



Differentieel effect 
tumor  gezonde weefsels 
2. Fysisch-technische factoren: 
grotere stralingsdosis aan tumor geven 
dan aan omgevende gezonde weefsels 

Basis voor tumorgenezing door ioniserende straling 



3. Medische gevolgen 



Nevenwerkingen van RT 

• ACUUT: in de sneldelende weefsels 
• Tijdens tot enkele weken na bestraling 

• Reacties kunnen zeer hevig zijn, maar helen 
praktisch volledig kort na bestraling 

• Restschade kan blijven 

• LAATTIJDIG: in de traagdelende weefsels 
• Maanden tot jaren na bestraling 

• Meestal irreversiebel en moeilijk 
behandelbaar 



• Reproductieve celdood: Nevenwerking 
treedt op wanneer cel deelt 

  Huid: 7-10 dagen 

  Darm: 2 weken 

  Neutropenie: 1 week 

  Thrombocytopenie: 2-3 weken 

  Anemie: 2-3 maanden 

  Bloedvaten, Bindweefselcellen: maanden-jaren 



ACUUT LAAT 

Huid, haar Steunweefsel, 
fibroblasten, osteocyten 

Slijmvliezen van mond en 
keel, slokdarm 

Bloedvaten: 
endotheelcellen 

Darmslijmvlies  Zenuwstelsel 

Hematopoëtisch merg: 

- WBC 

- RBC 

- Bloedplaatjes 

Lever 

Nieren 

Longen 

Hart  



Acute veranderingen 

    inflammatoir 

    oedeem 

    hemorrhagie 

    mucosale depletie 



Chronische veranderingen 

    fibrose 

    atrofie 

    ulceratie 

      strictuur 

    stenose 

    obstructie 

    necrose 

 



Tolerantiedosis (TD): functie van 

• Leeftijd patiënt (kinderen gevoeliger) 

• Sommige ziekten (vb diabetici meer kans 
op vasculaire schade) 

• Bestralingsvolume 

• Weefseltype 

• Fractionatie (heel uiteenlopende schema’s) 

• Combinatie met medicatie, vnl 
chemotherapie: sensibilisatie! 



Tolerantiedosis (TD) 

• TD 5/5 = dosis waarbij de kans op een ernstige 
complicatie 5% is na 5 jaar 

• TD 50/5 = dosis waarbij de kans op een ernstige 
complicatie 50% is na 5 jaar 



Genezing 

Regeneratie  (zelfde cellen) 

Herstel   (andere cellen) 

         

 

          

Einde RT 10d na RT 



Huid 

 

Acuut   
• erytheem  

• droge desquamatie 

• vochtige desquamatie 

  

     



Huid 

 

Chronisch/laattijdig 
• atrofie 

• fibrose 

• teleangiectasien 

• ulceratie 

• necrose 

• kanker 

 

  

     



Behaarde Huid 

 

Alopecia 
• Tijdelijk 

• Definitief boven een bepaalde dosis 

• Alleen lokaal! 

 

  

     



Slijmvliezen 

 

acuut  - mond/keel: mucositis: roodheid,  
   pijnlijke aften, bijbesmetting met  
  candida 

        



Slijmvliezen 

 

Acuut  - slokdarm: oesophagitis 

   - darm: diarree 

   - rectum: rectitis: slijmverlies,  
   branderigheid, tenesmen 

   - blaas: cystitis 

   - vulva/vagina: mucositis, vulvitis 

        



Slijmvliezen 

 

Laattijdig - stenose, strictuur, droogheid,  
   teleangiectasieën 

   - ulceraties, bloedingen, necrose 

        



Beenmerg 

 

Acuut   

- Leukopenie 

- Thrombopenie 

- Anemie 

 

Erger in combinatie met chemotherapie ! 

CAVE soms grote volumes beenmerg in het 
bestralingsveld zitten: 25-50% vh beenmerg 

 vb pancranieel + rachis bij medulloblastoma 

 vb hemibody bestraling voor uitgebreide botmetastasen 
    



Ovaria 

 

- Extreem gevoelig voor bestraling: premature 
menopauze, infertiliteit onomkeerbaar 

2 x 2 Gy 40% menopauze op 20j, 90% op 35j 

- Toepassing: radiocastratie 

 



 

Testis  

 

- Kiemcellen zeer gevoelig! 

 2.5 Gy definitieve steriliteit 

- Testosteronproductie veel meer resistent aan 
bestraling:  

 Pas vanaf 30 Gy vermindering testosteron 
productie: in de klinische praktijk komt dit 
zelden voor.   



Spier 

 

Laattijdig 

- atrofie 

        



Tolerantiedosissen (enkel geldig indien 2 Gy/dag!) 

Vasculatuur Teleangiectasieën, sclerose > 40 Gy 

Bot groeischijven: groeistop ! > 20 Gy 

Lever Hepatitis, fibrose > 30 Gy 

Nier nefritis > 20 Gy 

Myelum myelitis > 50 Gy 

Hersenen necrose > 60 Gy 

Longen pneumonitis, fibrose > 20 Gy 

Hart 
acuut myocard infarct (tgv 
vernauwing coronairen) 
 

> 30 Gy 



Specifieke radiologische veranderingen 

Slokdarmcarcinoo
m 

HCC lever 



Gegevens over TBI effecten  
(totale lichaamsbestraling) 

• Ongevallen 

• Fallout – proefnemingen 

• Hiroshima – Nagasaki 

• Medische gegevens TBI – HemiBI … 

• Tsjernobil 





 

     LD 50/60  3 Gy (lethale dosis bij 50% over 60 dagen) 

     Prodromen: nausea, braken 

     Latentietijd: dagen – 3 weken 

     Symptomen van pancytopenie 

      Herstel: afhankelijk van dosis 

      10 Gy altijd lethaal 

      Tijdstip dood afhankelijk van dosis 

      Beenmergtransplantatie 
  

Beenmergsyndroom 



Gastrointestinaal syndroom 

Syndroom 10 Gy 

Tijdstip dood afhankelijk van dosis 

3 tot 10 dagen 

Malaise, anorexie, ernstige diarree, koorts, 
deshydratatie, elektrolytstoornissen 

Latentietijd 2 – 5 dagen 

Schade aan GI en beenmerg 

   Darmvilli gedenudeerd 

   Vochtlek deshydratie 

   Sepsis (o.a. granulopenie) 

   > 10 Gy: geen recuperatie villi 





50 Gy dood binnen 2-3 dagen 

Prodromen   confusie 

                    agitatie 

                    bewustzijnsdaling 

Latentie: enkele uren 

Na 5-6 uren: diarree, convulsies, coma 

                    dood 

                                                                             

Centraal zenuwstelsel syndroom 



Relatie oorzaak-gevolg: moeilijk vast te 
stellen  

• Spontane incidentie congenitale 
afwijkingen: 

  ~ 6 procent 

      Bestraling verwekt geen 
specifieke afwijkingen (alle afwijkingen 

zijn mogelijk) 

Effecten op menselijke embryo’s 





 

            - Lethale dosis 

            - Congenitale afwijkingen 

            - Late effecten, carcinogenese 

Bestraling embryo-foetus 



                
   Informatie: bekomen uit atoombom-overlevers, 

ongevallen, beroep, medisch diagnostisch en 
therapeutisch 

 

• eerste 3 weken: groot aantal embryo’s spontaan 
geaborteerd, levend geboren kinderen weinig 
afwijkingen          

• 6-11 weken: zware afwijkingen in vele organen 

• 11-16 weken: mentale retardatie, microcephalie, 
groeiachterstand 

• >20 weken: functionele defecten 

Effecten op menselijke embryo’s 



     Japan: kinderen in utero (8-15 w) bestraald 

                              1600 gevallen bestudeerd  

                gevolg: microcephalie, retardatie 

        0.1 tot 1 Gy: dose-response 

                             boven 1 Gy: 100 % 



Late effecten 

Na acute of chronische blootstelling 

          laat: carcinogenese of tumorinductie 

          tot uiting in volgende generaties:  
   mutaties in geslachtscellen 

 

• alles of niets effecten 

• geen dosisdrempel 

• relatie dosis-probabiliteit   

                                                            



Deterministische en stochastische 
effecten van straling 





Deterministische en stochastische effecten 



 

Deterministisch 

Stochastisch 

Voorbeeld 



Tumorinductie of carcinogenese 

Mutaties? 

Translocatie 

Expressie van oncogenen 

Kinderen meer gevoelig dan volwassenen 

In utero: 2x groter (oa risico op leukemie) 



Botkanker: uurwerkmaaksters (jaren ’30): 
radium 

Leverkanker: oud radioactief kontrastproduct 
thorothrast 

Longkanker: uraniummijnen 

Schildklierkanker: thymusbestraling bij 
kinderen 

Borstkanker: Japan, RT voor goedaardige 
aandoeningen, frequente fluoroscopie 
(TBC), mediastinale RT voor lymfomen 

Huidkanker: vroeger bij radiologen, 
techniekers, of na RT voor goedaardige 
aandoeningen, bv. acné 

Carcinogenese 



Latentieperiode :  

• Leukemie: 7-12 jaar na blootstelling, na 
20j.verdwenen 

• Soliede tumoren: 20-30 jaar na 
blootstelling 

Carcinogenese 



Incidentie radiogene kankers daalt dankzij 

              

• Reglementering, radioprotectie 

• Betere indicaties diagnose/therapie 

   



Genetische effecten:  
schade geslachtscellen 

    

 Mutatieincidentie stijgt lineair met dosis 

 Relatie dosisdebiet 

 Doubling dose 1 Gy 
Doubling dose = dosis nodig om de ‘spontane 

mutatie rate’ in een bepaalde populatie te 
verdubbelen 

 

 



 

 



  Hoge doses in sommige streken 

           mREM             mSV 

Brazilië    500   5 

Frankrijk    300   3 

Kerala (India)   1300         13 

Egypte    400   4 

Natuurlijke straling 



      Maximum permissible dose (mpd)  

                      

                      A 

                          L 

                             A 

                                 R 

                                     A 

 

 20 mSv per jaar/zwangeren 1 mSv 

 

 
As low as reasonably acceptable 

Beroep 



Richtlijnen FANC 



 

Bedankt voor uw aandacht! 




