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Ten behoeve van het imbrengen van implantaten
wordt behalve van intra-orale opnamen en panorama-
opnamen steeds meer gebruik gemaakt van conventio-
nele tomogrammen. De apparatuur voor deze opnamen
is meestal niet in de algemene praktyk aanwezig. Een
aantal panorama-apparaten heeft een optie waarmee
dwarsdoorsneden door onder- of bovenkaak gemaakt
kunnen worden. De kwaliteit van deze opnamen is ech-
ter niet vergelijkbaar met die van de conventionele to-
mogrammen.

BESLUIT
Jaarlijks worden meer dan 6 miljoen tandheelkundige
intra-orale rontgenopnamen gemaakt.'' > De schattingen
voor de extra-orale rontgenopnamen variéren van o,5 tot
1 miljoen opnamen per jaar. Deze aantallen onderstre-
pen het belang van de rontgenstraling voor de tandheel-
kunde. Ondanks de grote aantallen rontgenopnamen die
door tandartsen en hun medewerkers worden gemaakt,
1s het aandeel van de tandheelkundige radiologie aan de
esemiddelde effectieve dosis voor de Nederlandse bevol-
king ten gevolge van blootstelling aan 1oniserende stra-
ling zeer gering.”

In de toekomst zal de effectieve dosis in de tandheel-
kundige radiologie door de toepassing van moderne
technicken naar verwachting verder afnemen. Zolang er
echter gebruik gemaakt wordt van réntgenstraling zal er
sprake zijn van een stralingsrisico. Dit stralingsrisico kan
alleen met de introductie van andere diagnostische me-
thoden tot nul worden gereduceerd. Voorlopig zijn er
voor de tandheelkunde nog geen aanwijzingen dat der-
gelijke methoden in staat zullen zijn het gebruik van
rontgenstraling geheel te vervangen en daarom behoort
‘200 jaar rontgenstraling’ in de tandheelkunde zeker tot
de mogeljkheden.
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Honderd jaar radiologie in Nederland. IX. Klinische radiobiologie
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HISTORIE
Rontgenstraling en radioactiviteit. De ontdekking van de
rontgenstraling in 1895 en de eerste toepassingen ervan
in 1896 markeren ook het begin van de radiobiologie. In
januari 1896 maakte Lindenthal al een foto van bloed-
vaten door injectie van een contrastvloeistof en voerde
Grubbé i Chicago een bestraling uit bij een patiénte
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met mammacarcinoom. Het element radium werd in
18098 door Marie en Pierre Curie ontdekt. Het eerste ra-
diobiologische effect van radium-gammastraling werd
door Becquerel gedetecteerd. Hij had in 1900 gedurende
zes uur een radiumhoudend buisje 1n zijn vestzak laten
zitten. Twee weken later merkte hij huiderytheem op,
gevolgd door een ontsteking die pas na enige weken ge-
nas. Er wordt gezegd dat Pierre Curie dit ‘experiment’
herhaalde door vrijwillig zijn onderarm aan radium
bloot te stellen en zodoende een radiumulcus te veroor-



zakcn, Radium werd al snel in de kliniek geintroduceerd
voor de behandeling van bijvoorbeeld cervixcarcinomen
met de zogenaamde brachytherapie, een techniek waar-
bij de stralingsbron in de onmiddellifke omgeving van of
in de tumor werd gebracht.

Stralingsgevoeligheid en fractionering. Het verschil in
stralingsgevoeligheid tussen verschillende typen cellen
in tumoren en normale weefsels werd door Bergonié en
Tribondeau in Frankrijk in 1906 toegeschreven aan ver-
schillen in de mate van celdifferentiatie en in celdelings-
snelheid.! Radiobiologische experimenten in Frankrijk
1n de jaren twintig door Regaud en Ferroux toonden aan
dat een konijn niet kon worden gesteriliseerd door zijn
testes aan een eenmalige dosis straling bloot te stellen
zonder dat utgebreide huidschade optrad, terwijl dit
met gefractioneerde bestraling wel mogelijk bleek.? Er
werd gepostuleerd dat de testes een model waren voor
een groeiende tumor, terwyjl de huid van het scrotum
een dosis-hmiterend normaal weefsel representeerde.
De verklaring 1s achterhaald, maar de conclusie is nog
steeds geldig: 1n vergelijking met een eenmalige dosis
leidt fractionering van de dosis tot een betere lokale con-
trole van de tumor bij een beperkt niveau van toxiciteit
van normale weefsels.

Zuurstofeffect. In de jaren dertig werd het vermoeden
uitgesproken dat zuurstol de stralingsgevoeligheid van
tumoren kan beinvloeden. Hypoxische cellen zouden
stralingsresistenter zijn dan goed geoxygeneerde cellen.
In 1955 rapporteerden Thomlinson en Gray in Groot-
Brittannié dat bronchuscarcinomen naast goed geoxyge-
neerde cellen ook hypoxische cellen bevatten.? Mede
doordat ook i vitro werd aangetoond dat hypoxische
cellen stralingsresistenter zijn dan goed geoxygeneerde
cellen werden allerler pogingen gedaan om hypoxische
tumorcellen beter te behandelen, onder andere door
toediening van extra zuurstof of van ‘hypoxic cell sensi-
tizers’, en door toepassing van straling met hoge lineicke
energicoverdracht (‘linear energy transfer’, LET-stra-
ling) en hyperthermie. Als voorbeeld kan worden ge-
noemd dat men in Groot-Brittanné in de jaren zeventig
heelt getracht het behandelingsresultaat te verbeteren
door patiénten in hoge-drukzuurstoftanks te brengen
met als doel de hypoxische tumorcellen te oxygeneren
en dan te bestralen. De verbetering in resultaat was ech-
ter marginaal, Mede door de ingewikkeldheid van de be-
handeling wordt daarom niet meer onder verhoogde
zuurstofspanning bestraald.

Cellulaire effecten. Puck en Marcus uit de V.S. toon-
den in 1955 aan dat zoogdiercellen onder bepaalde om-
standigheden het vermogen hebben in vitro klonen te
vormen.! Een kloon is een groep cellen atkomstig van
één cel. Met deze in vitro-kloontechniek werd het moge-
lijk verbanden te analyseren tussen celoverleving en
stralingsdoses, de zogenaamde celoverlevingscurve. El-
kind en Sutton uit de V.S. beschreven in 1959 dat herstel
van subletale schade optreedt in het interval tussen twee
stralingsdoses.” Later werd waargenomen dat na een
eenmalige bestraling in niet-prolifererende cellen her-
ste] van potentieel letale schade optreedt. De snelheid
waarmee herstel van subletale schade in de cel optreedt

en of er sprake is van twee of meer vormen van schade,
elk met een eigen snelheid van herstel, vormen nog
steeds onderwerp van discussie bij multifractionering in
klinische toepassingen.

Veel aandacht 1s in Nederland besteed aan het onder-
zock naar de invloed van de stralingskwaliteit van diver-
se stralingssoorten met als doel inzicht te krijgen in de
mechanismen die feiden tot biologische schade. De clini-
cus Den Hoed rapporteerde in 1043 al over de biologi-
sche effecten van bestraling met neutronen.® Voor de re-
latieve biologische effectiviteit van neutronen werd door
Den Hoed voor mortaliteit van Drosophila-eieren een
waarde > 1 gegeven.

De eerste gegevens over de relatieve biologische ef-
fectivitelt van alfadeecltjes voor schade aan het kloonvor-
mend vermogen van menselijjke cellen werden in 1960
door Barendsen en medewerkers gepubliceerd,’ in latere
jaren gevolgd door onderzoeken met andere soorten
straling. Stralingssoorten met een hoge LET zoals alfa-
straling en neutronen zijn met betrekking tot hun biolo-
gische effectiviteit minder afhankelijk van de fractie hy-
poxische cellen in tumoren, minder gevoelig voor frac-
tioneren, en herstel van subletale schade is minder af-
hankelijk van de fractiedosis, dan bijj lage LET-straling (zo-
als rontgen-, gamma- en elektronenstraling). Op grond
van deze overwegingen werden in de jaren zestig en
zevenlig projecten gestart om de effectiviteit te bepalen
van snelle neutronen voor de behandeling van kanker.

Radiobiologie van nornmiale weefsels. Na een totale-
lichaamsbestraling treedt al snel het zogenaamde been-
mergsyndroom op, een stralingsziekte die ontstaat om-
dat het beenmerg grotendeels verloren is gegaan. Na een
dosis van circa 3 gray of meer leidt deze ziekte zonder
behandeling bimnen enige weken tot de dood van het in-
dividu. Transplantatie van gezond donorbeenmerg kan
dit voorkomen, In de periode van 1953 tot 1960 werd in
het Medisch Biologisch Laboratorium TNO onderzoek
verricht naar beenmergtransplantatie (BMT) bij letaal
bestraalde muizen. In 1060 werd in het Radiobiologisch
[nstituut TNO te Rijswijk de eerste BMT Dbij resusapen
witgevoerd. In 1968 vond in Leiden de eerste succesvolle
BMT bij een kind met de erfelijjke aandoening ‘ern-
stig gecombineerd immunodeficiéntiesyndroom’ plaats.®
BMT wordt nu veel toegepast bij de behandeling van
leukemie. Het feit dat BMT diverse defecten in de he-
mopoése kan herstellen, duidde op het bestaan van de
hemopoétische stamcel. In de jaren zeventig lukte het
met geavanceerde isolatietechnieken, onder andere met
laserapparatuur, de stamcel te isoleren.

Over de processen die de late reacties in bestraalde or-
ganen veroorzaken, was heel lang weinig bekend. In
1970 werd begonnen met onderzoek naar de late effec-
ten van straling. Het centrale zenuwstelsel werd gekozen
omdat de late reactie, myelopathie, een ernstige compli-
catie 18 en de dosis-effectrelatie niet goed bekend was.?
De resultaten hebben bijgedragen aan een beter inzicht
in de celtypen die de schade en het herstelvermogen be-
palen.

Een logisch vervolg hierop was het onderzoek van an-
dere laat reagerende organen, waarvoor klinisch veel be-
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langstelling bestond, zoals nieren en longen, beide or-
canen met een relatief lage tolerantiedosis die de moge-
lijkheden voor adequate radiotherapie beperken, de
spieren, waarvan men dacht dat ze tamelijk stralingson-
gevoelig zouden zijn en de speekselklier, By het herstel
van subletale schade in de long blijkt een snelle herstel-
component met een T.-waarde van 0,4 uur en een lang-
zame component met éen waarde van circa 4 uur betrok-
ken te zijn.” Deze constatering is zeer belangrijk met het
00g op toepassing van mathematische modellen (lineair
kwadratisch (LLQ)-model) bij hyperfractionering. Als het
interval tussen twee opeenvolgende fracties zo kort 1s
dat herstel van subletale schade niet compleet 1s, moet
een correctie voor de totale dosis worden aangebracht.

Lineair-kwadratisch model. Onderzoek naar de stra-
lingseffecten op vroeg en laat reagerende normale weel-
sels heeft geleid tot een beter inzicht in de behandelings-
resultaten van kanker en tolerantie van normale weef-
sels. Op basis daarvan kon in de jaren 1975-1952 het al
genoemde lineair-kwadratische model worden geformu-
leerd.! Hiermee kunnen alternatieve behandelschema’s
worden bereckend, waarbi] met de grootte van de fractie-
dosis en de aard van weefsels (vroeg of laat reagerend)
rekening wordt gehouden. In uitbreidingen van het mo-
del spelen de snelheid van herstel van subletale schade
en van repopulatie van cellen een belangrijke rol.

Experimentele en klinische tumormodellen. In de ra-
diotherapie spelen de tolerantiecdoses van gezonde weet-
sels een belangrijke rol by) het opstellen van een behan-
delingsplan, maar het is ook belangrijk te weten wat de
stralingsgevoeligheid en de reactie op een bepaald frac-
tioneringsschema van de tumor i1s. Met experimentele
tumoren kan een indruk worden verkregen van de stra-
lingsrespons bij verschillende behandelingsstrategieén.

In 1957 werd een osteosarcoom aangetroffen in een
C22LR-muis na toediening van Strontium-9o. Met deze
experimentele transplanteerbare tumor zijn onder ande-
ren door Van Putten te Rijswik onderzoeken uitge-
voerd naar heroxygenatie tijdens gefractioneerde be-
straling en werden gevoeligheden voor combinaties van
radio- en chemotherapie bepaald. Van Putten was één
van de eersten die het verschijnsel van heroxygenatie tij-
dens gefractioneerde bestraling beschreven.'? Heroxyge-
natie is het proces waardoor cellen die een stralingsdosis
overleven omdat ze op het moment van bestraling hy-
poxisch waren, in een betere oxygenatietoestand komen.
Het mechanisme ervan is nog niet geheel opgehelderd.
Het verklaart de betrekkelijk geringe invloed van hy-
poxische cellen op de stralingsresistentie van tumoren mits
de bestralingen gefractioneerd en over minimaal enkele
weken gespreild worden uitgevoerd.

In 1962 werd bij een rat een door straling geinduceerd
rabdomyosarcoom aangetroffen waaruit de R-1-lijn werd
ontwikkeld, waarmee zowel in vivo met tumoren als in
vitro met tumorcellen experimenten konden worden uit-
gevoerd. Van dit R-1-tumorsysteem is veel informatie ver-
zameld, waardoor men inzicht kon krijgen in klonogene
eigenschappen van prolifererende en rustende cellen,
herstel van subletale schade, repopulatie, heroxygenatie
en over de gevoeligheid voor straling en cytostatica.!3
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In het Radiobiologisch Instituut TNO werden in de ja-
ren zeventig een leukemiemodel in de Brown Norway-
rat ontwikkeld waarmee cytostatica kunnen worden ge-
test en het probleem van ‘minimal residual disease’ kan
worden onderzocht.!

Een ander klinisch relevant model is het longtumor-
model. Een klein brokje tumor geimplanteerd in de long
van de rat ontwikkelt zich tot een tumor waarvan de
groei met behulp van rontgenfoto’s kan worden gevolgd.
De rattelongtumoren blijken een vergelijkbare spreiding
in gevoeligheid voor bepaalde cytostatica te hebben als
longtumoren bij de mens. Intrapulmonale tumoren zijn
minder gevoelig en groeien trager dan subcutane tumor-
transplantaten.”

Een interessant tumormodel is de zogenaamde multi-
cellulaire sferoide, een klompje tumorcellen dat als een
bolletje 1 vitro groeit en enkele karakteristieke eigen-
schappen van een solide tumor bezit. In Nijmegen is een
systematisch onderzoek uitgevoerd naar herstel van sub-
letale schade 1n steroiden, aan cellen in een enkele laag
in vitro groelend en aan xenotransplantaten in immuno-
deficiénte ratten.!

De clinicus Breur in het Rotterdams Radiotherapeu-
tisch Instituut voerde in de jaren zestig onderzoek uit
aan een longmetastasemode] bij patiénten.!” De groei en
regressie van longmetastasen waren goed meetbaar op
gewone rontgenfoto’s. Dit metastasemodel werd ge-
bruikt om het radiobiologisch effect van neutronen ten
opzichte van gammastraling te bepalen. Patiénten met
longmetastasen werden eenmaal of met een aantal frac-
ties op €€én melastase in het Radiobiologisch Instituut
TNO met neutronen bestraald en in het Antoni van
Leeuwenhoekhuis (AvL) te Amsterdam op een andere
metastase met kobalt-gammastraling. Vervolgens wer-
den de resulfaten vergeleken en relatieve biologische
effectiviteitswaarden afgeleid. Dit onderzoek werd uit-
gevoerd ter voorbereiding op de neutronentherapie
bij onder andere blaastumoren in het AvL.

Neutronentherapie. Tussen 1975 en 1981 werden in
Amsterdam ruim 400 patiénten door Battermann met
neutronen behandeld.' In het algemeen bleek dat de re-
gressie van de tumoren snel verliep, maar dat de neven-
elflecten aanzienlijk waren. Het onderzoek werd ge-
staakt vanwege het ontbreken van overtuigende verbe-
teringen in klinische resultaten bij hoofd-halstumoren en
blaascarcinomen, en omdat nieuwe neutronenbuizen
niet meer geleverd konden worden. Voor slechts een be-
perkte groep langzaam groeiende tumoren bleek uit de
Amsterdamse en andere klinische onderzoeken dat be-
stralingen met neutronen een voordeel bieden. Neutro-
nentherapie wordt momenteel in Europa en in de V.S,
voornamelijjk toegepast voor de behandeling van speek-
selklier- en prostaattumoren.

Hyperthermie. Hyperthermische behandeling van tu-
moren was een oud 1dee, dat door nieuw fundamenteel
onderzoek aan het eind van de jaren zestig weer in de be-
langstelling kwam.!” Relatief stralingsresistente cellen in
de S-fase en hypoxische cellen bleken warmtegevoelig,
Hyperthermie zou daarom radiotherapie goed kunnen
aanvullen. Reinhold zette de klinische toepassing van



hyperthermie op in de Dr. Daniel den Hoed Kliniek in
Rotterdam. Ook in de universitaire afdelingen voor ra-
diotherapie in Amsterdam en in Utrecht werd in inten-
sieve samenwerking van radiotherapeuten, fysici en ra-
diobiologen aan deze toepassing gewerkt. Hyperthermie
in combinatie met radiotherapie kan bij bepaalde tumo-
ren een verbetering van palliatie geven.

HEDEN EN TOEKOMST
Verhoging van de stralingsdosis in de tumor. Een toena-
me van de dosis met 1% zou de kans op permanente tu-
morinactivering in verschillende typen solide tumoren
1,5-2% doen stijgen. Dit betekent dat bij een toename
van de totale dosis van 60 Gy naar 66 Gy de kans op lo-
kale controle voor een bepaald type tumor zou kunnen
stijgen van 40 naar 55-00%. Nieuwe technische ontwik-
kelingen die gericht zijn op een verhoging van de dosis in
de tumor b gelijkblyjvende kans op normale weefsel-
schade worden door Van der Giessen in het artikel over
klinische stralingsfysica elders in dit nummer behandeld.
Nieuwe bestralingsmethoden die ditzelfde beogen zijn:
— Bestraling met protonen die een zeer scherp begrens-
de dosis afgeven. In het Academisch Ziekenhuis Gronin-
gen worden de mogelijkheden voor protonentherapie
onderzocht.

— Brachytherapie, een al oude bestralingstechniek die
aan een renaissance bezig 1s.

— Neutronenvangsttherapie, een toepassing van hoge-
LET-straling, is de ‘boron neutron capture therapy’
(BNCT). Bij behandeling met BNCT worden moleculen
geinjecteerd die als drager dienen voor het boron-
atoom. Deze moleculen moeten selectief in tumorweef-
sel worden opgenomen. Door bestraling van dit weefsel
met thermische neutronen gaat boron over in lithium on-
der uitzending van alfastraling. Deze alfastraling heeft
een kort bereik zodat zeer lokaal de energie wordt af-
gegeven. Onderzoek van BNCT wordt in eerste instantie
gericht op de behandeling van hersentumoren. Momen-
teel worden BNCT-onderzoeken ook in Nederland uit-
gevoerd met als bron voor thermische neutronen de ho-
ge-fluxreactor in Petten.

— Intraoperatieve radiotherapie is een andere methode
om lokaal een hoge dosis te bereiken. Door het doel-
volume tijdens een operatie bloot te leggen, kan dit met
ecen ecenmalige hoge dosis elektronen worden bestraald,
terwiyjl het omliggende wecetsel zoveel mogelijk wordt ge-
spaard. Zo’n behandeling wordt overigens meestal aan-
gevuld met gefractioneerde uitwendige bestraling. In
Nederland wordt deze methode op twee plaatsen toege-
past, in het Academisch Ziekenhuis te Groningen en in
het Catharina Ziekenhuis in Eindhoven.

Vergroting van de therapeutische breedte. Met het LQ-
model kan worden afgeleid dat multifractionering (en-
kele fracties per dag met fractiedoses die lager zijn dan
de conventionele dosis van 2 Gy) voordeel zou kunnen
opleveren. In principe kan hoger worden gedoseerd,
waarbij de kans op een grotere lokale controle toeneemt
en de kans op late effecten gelijk blijft. In European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC)-verband zijn enige onderzoeken verricht die

inderdaad bij multifractionering een beter behandelings-
resultaat geven dan een conventioneel schema.?

Senstibilisering van cellen in tumoren door bepaalde
chemische agentia kan een gunstig effect hebben als de
normale weefsels niet of in mindere mate gevoeliger
worden. De meest onderzochte mogelijkheid heeft als
basis dat een deel van de tumorcellen stralingsresistent is
ten gevolge van hypoxie. Een nicuwe ontwikkeling in
onderzoek 1s om pati€nten een mengsel van 95% zuur-
stof en §% kooldioxide te laten inademen vlak voor en
tijdens de bestraling. Bij proefdieren is aangetoond dat
de tumor dan beter op een bestraling reageert dan bij
inademing van gewone lucht.

Toediening van ‘hypoxic cell sensitizers’ zoals miso-
nidazol leidden bij proefdieren tot goede resultaten. Khi-
nische onderzoeken toonden In sommige gevallen een
geringe verbetering wanneer relatief hoge fractiedoses
werden gegeven In combinatie met misonidazol, maar de
(neuro)toxicitelt is de belemmerende factor. Bij de nieu-
we generaties sensitizers (pimonidazol, tirapazamine) is
de toxiciteit sterk verminderd en is er ook sprake van
een specifiek dodend vermogen van hypoxische tumor-
cellen. Behalve stoffen die hypoxische cellen stralings-
gevoeliger maken, worden ook stoffen getest die in com-
binatie met straling een beschermende werking hebben
(protectors) op normale cellen en weefsels.

Moleculair-biologisch onderzoek. Door moleculair-
biologisch onderzoek aan cellen van pati€nten met xero-
derma pigmentosum en Cockayne-syndroom, met name
in de groep van Bootsma en Hoelymakers in Rotterdam,
15 een aantal genen geidentificeerd die een belangrijke
rol spelen bij het herstel van schade in DNA (nucleotide-
excisicherstel).” Er zijn ook genen gevonden die een stil-
stand in de G- of G,-fasen van de celcyclus veroorzaken,
waardoor herstel van potentieel letale schade mogelijk
wordt. Deze belangrijke doorbraken in het onderzoek
zullen in de toekomst zeker verdere ontwikkelingen en
toepassingen te zien geven.

Predictieve in vitro-tests, Veel onderzoek wordt ver-
richt voor het ontwikkelen van tests (in vitro of direct bij
de patiént) die voorspellend zijn voor de respons van een
tumor op een specifieke behandeling. Zo zijn er diverse
in vitro-tests om de gevoeligheid van tumorcellen voor
bestraling te bepalen, met naast de klassieke klonogene
assays ook nieuwe tests waarbi) gebruik wordt gemaakt
van fluorescerende probes die specifieke chromosoom-
schade detecteren. Aangezien er individuele verschillen
in stralingsgevoeligheid lijken te bestaan, is er een nieu-
we ontwikkeling om normale cellen te testen, en daar-
mee inzicht te krijgen in de maximaal toe te dienen stra-
lingsdosis. Andere factoren die de stralingsrespons van
een tumor bepalen, zijn de al genoemde hypoxie, waarbij
gebleken 1s dat relatief hoge zuurstofconcentraties in
cervix- of hoofd-halstumoren gepaard gaan met ecn be-
ter therapieresultaat. Ook geeft een  bepaling van de
dichtheid van bloedvaten in een tumorbiopt indirect
aanwijzingen over de mate van doorbloeding en de oxy-
genatietoestand.

Als laatste belangriyke predictieve factor kan de proli-
feratieve status van een tumor worden genoemd, waarbij
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het aantal cellen in de S-fase wordt gemeten door middel
van de inbouw van immiunocytochemische aankleurbare
en vooraf toegediende thymidine-analogen.” Sniel proli-
fererende tumoren komen in aanmerking voor een sterk
verkorte stralingsbehandeling.

BESLUIT

Uit het gegeven overzicht blijkt dat de (klinische) radio-
biologie in Nederland op een breed terrein is gegrocid,
waarbij veel soorten onderwerpen van onderzoek en
veel toepassingen in de radiotherapie aandacht kregen.
In een aantal deelgebieden worden mogelijkheden voor
verbetering van de radiotherapie onderzocht. Een be-
langrijke plaats kan worden voorzien in de toepassingen
van niet-conventionele fractioneringsschema’s in combi-
natie met predictieve tests, en monoklonale antistoffen
of andere stoffen die selectief in tumorcellen worden op-
genomen en dic gemerkt zijn met radioactieve stoffen
om ter plaatse een hoge dosis te geven.
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Aanvaard op 21 augustus 1995

Honderd jaar radiologie in Nederland. X. Klinische stralingsfysica

P.11.VAN DER GIESSEN

Waar in de huidige radiotherapie de inbreng van de fysi-
cus by dosimetrie, bestralingsplanning en ontwikkeling
van apparatuur niet meer weg {e denken 1s, was van een
kruisbestuiving van de fysica en de genceskunde in de
eerste jaren na de ontdekking van de rontgenstraling
nog geen sprake. In die beginjaren was de ontwikkeling
op het terrein van de medische toepassingen, afgezien
van de ontwikkeling en de produktie van rontgenappa-
ratuur, vooral 1In handen van enthousiaste medici. Fysici

Dr. Bernard Verbeeten I[nstituut, Brugstraat 10, 5042 SB Tilburg.
Ir.P.Il.van der Giessen, klinisch fysicus.
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Eerdere artikelen uil deze reeks zijn gepubliceerd op bl
2341, 2354, 2358, 2382, 2410, 2416 en 2440 van deze Jaargang.
Zie ook de artikelen op bl. 2471, 2472, 24706, 2485 en 2500.

— ook enthousiast ~ hielden zich veel meer bezig met het

ontwikkelen van fysische modellen op het gebied van de
atoomtheorie en de kernfysica.

In het algemeen geldt voor de toepassing van straling
hetzelfde als voor geneesmiddelen, namelijk dat het juis-
te middel in de juiste hoeveelheid en op de juiste wijze
moet worden toegepast. Op al deze punten, maar vooral



