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Abstract 

Malignant bone tumors (MBT) such as Osteosarcoma and Ewing sarcoma accounts for 3% to 

8% of all cancers in paediatrics and young adults. Up until the 1970s, amputation was the 

only available treatment for MBT. While currently, care includes a combination of treatment 

including neo-adjuvant therapy, chemotherapy and surgical excision via (a) bone allograft, 

(b) prosthesis, and (c) ECRT. Each of the methods is important from clinical viability but has 

its own disadvantages such as limitation of donor and/or bone bank, cost, possibility of 

multiple surgeries and affordable high-quality prosthesis. In such a scenario, to use Extra 

Corporeal irradiation and Reimplantation Therapy (ECRT) as a biological reconstruction 

technique of limb salvage surgery for MBT patients offers cutting edge advantages. The 

“implant” being patient‟s own bone is by default “patient-specific” with low risk of 

immunological reaction. ECRT, which was introduced in 1968 by Spira and Lubin is now an 

established technique actively employed in Europe and Asia. ECRT is the only available 

treatment in many cases such as under low-resource, and absence of the bone bank. ECRT 

included typical radiation dosage varying from 50Gy to 300 Gy to control or kill malignant 

cells. Such intentional radiations are found to be responsible for alterations in bone 

properties. For complete evolution of ECRT, various parameters affecting structure-function 

relationship needs to be considered.  

Ample amount of clinical studies have been done on ECRT. However, to the best of our 

knowledge limited investigation exists to understand bio-mechanical response of bone post 

single high-dose radiation and that too on human bone. The present study is one of its kinds 

since it involves investigation directly on human samples. Here, 15 patients undergoing 

ECRT therapy at the Department of Orthopaedic, All Indian Institute of Medical Sciences 

(AIIMS) Delhi, India were enrolled for the study. Here, changes in strength, composition and 

microstructure in the bone of patients subjected to ECRT are investigated. The micro-scale 
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response of human bone pre-irradiation was compared with its corresponding post-irradiation 

response. In particular, mechanical properties of bone were investigated using instrumented 

indentation while surface deformation and time-dependent response were determined using 

Atomic Force Microscopy (AFM). The observed micro-scale mechanical response was 

compared and analyzed in the light of compositional behaviour obtained via Raman 

spectroscopy. The changes in the bone microstructure particularly bone mineral density and 

porosity after post-irradiation were quantified using micro-computer tomography (µ-CT).  

Current work leads to the conclusion that due to irradiation there is an overall 

reduction in indentation modulus and hardness. Subsequently, increase in deformation, 

viscous response, and energy dissipation across all samples were found. The changes in 

mechanical properties were found to be consistent with compositional changes, where 

mineralization and amount of calcium content was found to be decreased. It was observed 

that radiation induces upto 50% decrease in amount of mineralization. Demineralization due 

to radiation is a major phenomenon governing the elastic stiffness and plastic deformation 

under single dose of 50 Gy radiation. In addition, the microstructural study via micro-CT also 

parallel‟s the compositional and mechanical findings. It establishes that bone mineral density 

is reduced while tissue becomes more porous post-irradiation. The study not only provides 

insight into bone alteration mechanism post ECRT, but also provides a quantitative value to 

deterioration of patient-specific bone, which can be of higher importance to clinicians in post-

operative care management and ultimately to improved patient-specific outcome.  

 

 

 

 

 



सार 

घातक अस्थथ टू्यमर (एमबीटी) जैसे ओस्ियोसारकोमा और इव िंग सारकोमा, पीवडयावटिक्स और यु ा 

 यस्ोिं में सभी कैं सर के 3% से 8% तक होते हैं। 1970 के दशक तक, एमबीटी के विए  

विचे्छदन एकमात्र उपिब्ध उपचार था।  ततमान में, देखभाि में उपचार का एक सिंयोजन शावमि है 

वजसमें न -सहायक वचवकत्सा, कीमोथेरेपी और सवजतकि छािंटना के माध्यम से (ए) हड्डी एिोग्राफ़्ट, (बी) 

प्रोथथेवसस, और (सी) ईसीआरटी शावमि हैं। प्रते्यक विवि नैदावनक व्यिहाययता से महत्वपूर्य है, लेवकन 

इसके अपने नुकसान हैं जैसे वक दाता और / या अस्थि बैंक की सीमा, लागत, कई सजयरी की संभािना 

और सस्ती-उच्च गुर्ित्ता िाले कृविम अंग।  ऐसे पररदृश्य में, एमबीटी के मरीजोिं के विए वनम्ािंवकत 

वनस्तारण सजतरी की जैव क पुनवनतमातण तकनीक के रूप में एक्स्ट्ि ा कॉरपोरि इररत वडएशन एिं ड 

ररइस्लिमेंटेशन थेरेपी ( ईसीआरटी) का उपयोग करना अत्याधुवनक िाभ प्रदान करता है। 

इमू्यनोिॉवजकि ररएक्शन के कम जोस्खम के साथ "प्रत्यारोपण" रोगी की अपनी हड्डी है, वडफॉल्ट रूप 

से "रोगी-व वशष्ट" है। ईसीआरटी, वजसे 1968 में स्पाइरा और लू्यवबन द्वारा पेश वकया गया था, अब 

यूरोप और एवशया में सविय रूप से कायतरत एक थथावपत तकनीक है। ईसीआरटी कई मामल  ं में 

एकमाि उपलब्ध उपचार है जैसे कम संसािन, और अस्थि बैंक की अनुपस्थिवत। ईसीआरटी में घातक 

व वकरण कोवशकाओिं को वनयिंवत्रत करने या मारने के विए 50Gy से 300 Gy तक की व वशष्ट व वकरण 

खुराक शावमि थी। इस तरह के जानबूझकर व वकरण हवड्डयोिं के गुणोिं में परर ततन के विए वजमे्मदार 

पाए जाते हैं। ईसीआरटी के पूणत व कास के विए, सिंरचना-कायत सिंबिंध को प्रभाव त करने  ािे व वभन्न 

मापदिंडोिं पर व चार करने की आ श्यकता है। ईसीआरटी पर पयातप्त मात्रा में नैदावनक अध्ययन वकए 

गए हैं। हािािंवक, हमारे ज्ञान का सबसे अच्छा सीवमत जािंच हड्डी पोि एकि उच्च खुराक व वकरण की 

जै  यािंवत्रक प्रवतविया को समझने के विए मौजूद है और  ह भी मान  हड्डी पर।  ततमान अध्ययन 

इसका एक प्रकार है क्ोिंवक इसमें मान  नमूनोिं पर सीधे जािंच शावमि है। यहािं, ऑथोपेवडक व भाग, 

अस्खि भारतीय आयुव तज्ञान सिंथथान ( एम्स) वदल्ली, भारत में ईसीआरटी थेरेपी से गुजरने  ािे 15 



रोवगयोिं को अध्ययन के विए नामािंवकत वकया गया था। यहािं, ईसीआरटी के अधीन आने  ािे रोवगयोिं की 

हड्डी में ताकत, सिंरचना और माइिोििक्चर में परर ततन की जािंच की जाती है। मान  अस्थथ पू त 

व वकरण की सूक्ष्म पैमाने पर प्रवतविया की तुिना इसके बाद के व वकरण प्रवतविया के साथ की गई 

थी। व शेष रूप से, हड्डी के यािंवत्रक गुणोिं की जािंच इिंिूमेंट इिंडेंटेशन का उपयोग करते हुए की गई, 

जबवक सतह व रूपण और समय पर वनभतर प्रवतविया को परमाणु बि माइिोस्ोपी (एएफएम) का 

उपयोग करके वनधातररत वकया गया था। देखे गए सूक्ष्म-पैमाने पर यािंवत्रक प्रवतविया की तुिना और 

व शे्लषण रमन से्पक्ट्ि ोस्ोपी के माध्यम से प्राप्त सिंरचनात्मक व्य हार के प्रकाश में वकया गया था। 

माइिो-किं पू्यटर टोमोग्राफी  का उपयोग करके पोि-व वकरण के बाद हड्डी के माइिोििक्चर में व शेष 

रूप से हड्डी खवनज घनत्व और वछद्र में परर ततन वकए गए थे। 

 ततमान कायत इस वनष्कषत की ओर जाता है वक व वकरण के कारण इिंडेंटेशन मापािंक और कठोरता में 

समग्र कमी होती है। इसके बाद, सभी नमूनोिं में व रूपण, वचपवचपा प्रवतविया और ऊजात अपव्यय में 

 ृस्ि पाई गई। यािंवत्रक गुणोिं में परर ततन को सिंरचनागत परर ततनोिं के अनुरूप पाया गया, वजसमें खवनज 

और कैस्शशयम सामग्री की मात्रा में कमी पाई गई। यह देखा गया वक व वकरण खवनज की मात्रा में 50% 

तक की कमी िाती है। 50 Gy व वकरण की एकि खुराक के तहत िोचदार कठोरता और िास्िक 

व रूपण को वनयिंवत्रत करने  ािी व वकरण की  जह से वडमवनराइजेशन एक प्रमुख घटना है। इसके 

अिा ा, माइिो-सीटी के माध्यम से माइिोििक्चरि िडी भी समानािंतर और यािंवत्रक वनष्कषों के 

समानािंतर है। यह थथावपत करता है वक अस्थथ खवनज घनत्व कम हो जाता है, जबवक ऊतक अवधक 

वछद्रपूणत पश्च-व वकरण हो जाता है। अध्ययन न के ि हड्डी परर ततन तिंत्र पोि ईसीआरटी में अिंतदृतवष्ट 

प्रदान करता है, बस्ि रोगी-व वशष्ट हड्डी के वबगड़ने के विए एक मात्रात्मक मूल्य भी प्रदान करता है, 

जो वक पश्चात देखभाि प्रबिंधन में वचवकत्सकोिं के विए अवधक महत्व का हो सकता है और अिंततः रोगी-

व वशष्ट पररणाम बेहतर कर सकता है। 
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