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ABSTRACT 

 

 
INTRODUZIONE 

I Bifosfonati (BPs), farmaci analoghi al pirofosfato, sono usati nel trattamento dell’osteoporosi, nella malattia di 

Paget, nel mieloma multiplo e nelle metastasi ossee. 

Sebbene siano molto utili nella sintomatologia osteolitica, dal 2003 è stata descritta la correlazione tra la loro 

somministrazione e l’insorgenza dell’osteonecrosi dei mascellari (BRONJ). 

Il nostro studio si propone di descrivere la superiorità delle immagini TC nei pazienti in cura con BPs affetti da 

BRONJ, e di raggruppare gli stessi in accordo con una classificazione radiologica basata sulla presenza o meno 

dei segni dell’osteomielite/osteonecrosi e delle successive complicanze. 

Si dimostra, inoltre, l’importanza del ruolo della risonanza magnetica (RM) nello studio dei tessuti molli 

cervicofacciali in presenza di complicanze quali flemmoni ed ascessi. 

MATERIALI E METODI 
Dal Maggio del 2005 ad oggi sono stati studiati 106 pazienti (29 uomini, 77 donne, età media 44-92 anni) con 

una diagnosi certa o sospetta di BRONJ. 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame TC per la valutazione della struttura ossea dei mascellari, ed in casi 

di complicanze è stato integrato un esame RM senza e con somministrazione di m.d.c. paramagnetico e.v.. 

La valutazione TC e RM di tutti i pazienti si è basata sui segni radiologici di osteomielite/osteonecrosi dei 

mascellari classificati in apposite tabelle dove sono stati distinti i segni in iniziali, avanzati e complicati.  

RISULTATI 

Le immagini TC sono state valutate da due diversi medici radiologi, specialisti nel settore dentomaxillofacciale. 

I pazienti, sulla base della tabella di riferimento dei segni radiologici, sono stati divisi in 3 distinti gruppi: quelli 

presentanti segni iniziali, avanzati e complicati da osteonecrosi dei mascellari.   

Le lesoni osteonecrotiche sono insorte in 67/106 pazienti nella mandibola, in 27/106 pazienti nel mascellare 

superiore, e in 12/106 in entrambi i mascellari. 

Tutti i pazienti presentavano dolore e rigonfiamento dei tessuti molli, ed in 55/106 era presente anche 

l’esposizione ossea. 

In 13/106 pazienti si è riscontrata la presenza di complicanze quali fistole mucocutanee; in 9/13 nella regione 

sottomandibolare, in 4/13 nella regione zigomatica. In 4/13 pazienti è stata rilevata la presenza di fratture ossee e 

in 2/4 pazienti flemmoni e ascessi dei tessuti molli contigui. 

CONCLUSIONI 

I risultati ottenuti mediante l’utilizzo della TC mostrano l’elevata sensibilità e specificità di tale tecnica nella 

descrizione dell’interessamento dei mascellari nella BRONJ, definendosi pertanto un ruolo diagnostico centrale 

della radiologia. 

Il ruolo del medico radiologo, sulla base della sua esperienza, può essere sintetizzato in tre punti: 

1. identificare la presenza di BRONJ 

2. classificare la BRONJ 

3. scegliere l’esame radiologico più idoneo. 

Sebbene le immagini del BRONJ sono state sino ad oggi considerate aspecifiche, si è dimostrato che la loro 

presenza e la loro correlazione con i dati clinico-anamnestici del paziente risultano essere adeguate per una 

corretta diagnosi. 

La RM, grazie alla migliore risoluzione di contrasto per i tessuti molli, risulta necessaria nella definizione delle 

complicanze, quali fistole, flemmonoso o asessuale, dei tessuti contigui alla sede interessata dall’osteonecrosi. 



 

INTRODUZIONE 

 

 

I bifosfonati (BPs; detti anche bis-fosfonati o difosfonati) sono una classe di farmaci, analoghi 

sintetici del pirofosfato, capaci di intervenire nel riassorbimento osseo osteoclasto-mediato 

inibendo l’attività osteoblastica. 

I BPs, sviluppati nel XIX secolo, vennero studiati in relazione alle patologie del metabolismo 

osseo poiché capaci di impedire la dissoluzione dei cristalli di idrossiapatite, il principale 

costituente minerale dell’osso.  

La struttura chimica di un bifosfonato comprende due gruppi fosfato e due catene laterali (R1 

ed R2), risultando così essere derivato del pirofosfato in cui il ponte P-O-P è sostituito dal un 

ponte P-C-P non idrolizzabile. 

Al ponte P-O-P sono collegate le due catene laterali, ognuna delle quali presenta una 

funzione: 

1. la catena laterale lunga che determina le proprietà chimiche, la modalità d’azione e la 

potenza del farmaco,  

2. la catena laterale corta responsabile delle proprietà chimiche e della farmacocinetica 

del composto.  

E’ possibile suddividere i bifosfonati da un punto di vista chimico sulla presenza o assenza 

nella loro struttura di un atomo di azoto: bifosfonati non azotati e bifosfonati azotati. Tra 

questi ultimi si ricordiamo gli aminobifosfonati che presentano l'atomo di azoto legato al 

gruppo amminico. 

Il principale bersaglio dei BPs sono le cellule osteoclastiche: in seguito all’attivazione 

dell’osteoclasto e alla conseguente dissoluzione dell’idrossiapatite si determina la liberazione 

dei bifosfonati, precedentemente "seppelliti" nella matrice ossea e legati ai sali di calcio 

dell'osso, che liberati vengono a contatto con gli osteoclasti di cui ne inibiscono l’azione. 

I meccanismi soggiacenti ad un tale fenomeno sembrano essere differenti a seconda dei 

diversi tipi di bifosfonati, contenenti o non contenenti azoto: 

 i bifosfonati che non contengono azoto vengono metabolizzati, a livello cellulare, in 

un composto in grado di competere con l’adenosina trifosfato (ATP), responsabile del 

metabolismo energetico della cellula, presentandosi come analoghi non idrolizzabili 
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(pseudo-pirofosfati); a seguito di ciò l’osteoclasto va incontro ad esaurimento 

energetico e conseguente apoptosi 

 i bifosfonati contenenti azoto sono in grado di bloccare l’enzima farnesilpirofosfato 

sintasi, facente parte della via metabolica dell' acido mevalonico. Il blocco di tale via 

fa sì che non vengano sintetizzati alcuni metaboliti (farnesil pirofosfato e geranil 

pirofosfato) essenziali per consentire la modificazione post-traduzionale (chiamata 

prenilazione) delle piccole proteine G (small G proteins), come il proto-oncogene H-

Ras ed il regolatore citoscheletrico Rho A. Senza "coda" prenilica, Ras e le proteine 

analoghe non possono ancorarsi alla membrana cellulare per stimolare le chinasi 

attivate dai mitogeni (Mitogen-Activated protein Kinases; MAPKs). Tutto ciò 

interferisce nella trasmissione dei segnali cellulari richiesti per la proliferazione, 

comportando alterazioni morfologiche fino alla morte per apoptosi.  

In via collaterale, uno studio sperimentale ha mostrato che tra i geni che vengono soppressi 

dal trattamento con alendronato vi sono un regolatore della proteina tubulina, la chinasi 

attivatrice della fase S (ASK) e l'isoforma zeta della chinasi calcio/lipide-dipendente (PKC), 

tutti geni necessari alla progressione del ciclo cellulare. 

Un altro studio molto più recente, inoltre, ha dimostrato che i bifosfonati azotati modulano la 

funzione degli osteoclasti attraverso un meccanismo diverso dall'interferenza con le proteine 

G; essi potrebbero, infatti, inibire il segnale intracellulare mediato dalla tirosina chinasi proto-

oncogenica c-Src e la corrispettiva fosfotirosina fosfatasi osteoclastica, PTP-PEST, entrambe 

richieste per la formazione delle rosette cellulari che aggredisono la matrice ossea. 

I BPs, pertanto, vengono utilizzati in tutte quelle patologie in cui il turn-over dell’osso alterato 

tende a favore dei processi osteolitici, ovvero nell’osteoporosi, nell’osteite deformante 

(malattia di Paget dell’osso), nelle metastasi ossee (in presenza o meno d’ipercalcemia), nel 

mieloma multiplo e in tutte le altre condizioni che possono indurre fragilità ossea. 

I BPs vengono somministrati per via orale o endovenosa. In condizioni ideali è assorbita circa 

l’1% della dose somministrata per via orale. Più del 50% della dose assorbita o somministrata 

per via endovenosa viene catturata dallo scheletro; la restante parte viene escreta attraverso i 

reni senza subire alcun metabolismo. I BPs hanno una lunga emivita nel tessuto scheletrico, 

ma rimangono inattivi poiché, intrappolati nel tessuto osseo neoformato, vengono separati 

dalle cellule bersaglio, gli osteoclasti.  
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La terapia per via orale con BPs riduce gli indici di riassorbimento osseo del 50% in un mese 

e del 50-70% in tre mesi. La formazione dell’osso diminuisce più lentamente raggiungendo 

un livello stabile dopo 6-12 mesi dall’inizio del trattamento. 

L’inibizione dell’attività osteoclastica provocata dai BPs ha come conseguenza una notevole 

riduzione del turnover osseo. Il tessuto osseo in questo modo diventa più fragile e meno 

capace di riparare le microfratture fisiologiche causate dai vari stress meccanici a cui è 

sottoposto, o quando è più facilmente esposto a all’azione di agenti patogeni esterni come nel 

caso dei grandi traumi. 

I BPs più utilizzati in terapia sono: alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato e 

zoledronato,. Ogni composto è dotato di elevata potenza e selettività. 

I primi tre vengono utilizzati per la prevenzione ed il trattamento dell’osteoporosi mentre il 

pamidronato e lo zoledronato svolgono un ruolo essenziale nel trattamento dell’ipercalcemia 

severa, del mieloma multiplo e delle metastasi ossee. 

Generalmente i bifosfonati sono ben tollerati e raramente sono in grado di causare effetti 

collaterali rilevanti. Dal 2003 ad oggi, tuttavia, sono stati descritti casi di osteonecrosi 

avascolare della mascella come effetto avverso potenzialmente grave associato alla 

somministrazione cronica di BPs. 

Sebbene l’osteonecrosi si sia finora manifestata soprattutto nei pazienti sottoposti alla 

somministrazione endovenosa di pamidronato e/o zoledronato, un numero sempre crescente di 

casi viene riportato tra i pazienti soggetti all’assunzione di bifosfonati per os (alendronato o 

risedronato), utilizzati nel trattamento dell’osteoporosi o del morbo di Paget. 

Alcuni studi riportano come principali fattori predisponenti per lo sviluppo dell’osteonecrosi 

da BPs: 

 il tipo di farmaco utilizzato  

 il dosaggio complessivo  

 la diagnosi di cancro  

 la storia passata di traumi o di interventi di chirurgia orale  

 la scarsa igiene orale  

 le infezioni dentarie  

 i tori mandibolari 

La somministrazione di corticosteroidi e la chemioterapia sono stati proposti quali fattori di 

rischio aggiuntivi. Il loro specifico contributo deve comunque essere ancora convalidato. 
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Le prime review sull’osteonecrosi della mascella da bifosfonati sono state pubblicate nel 2003 

da Marx. Da allora diversi studi realizzati rispettivamente da Ruggiero e coll., da Bagan e 

coll. e da Marx e coll. hanno fornito ulteriori informazioni sulle caratteristiche di tale effetto.  

Non è ancora chiaro quali siano i pazienti a rischio per l’osteonecrosi della mascella, anche se 

vi è una maggiore prevalenza nei pazienti trattati con bifosfonati per via endovenosa.  

Negli ultimi lavori scientifici sono stati, comunque, riportati dei casi di pazienti che hanno 

manifestato osteonecrosi durante il trattamento con BPs per osteoporosi. 

Nonostante debba essere ancora stabilita la specifica relazione causale, sembra esserci una 

forte correlazione tra terapia con bifosfonati e osteonecrosi. Numerosi sembrano essere, 

invece, i fattori patogenetici coinvolti.  

I bifosfonati prevengono il riassorbimento osseo attraverso l’inibizione dell’attività 

osteoclastica che avviene attraverso diversi meccanismi: 

 inibizione dello sviluppo degli osteoclasti dai monociti  

 incremento dell’apoptosi degli osteoclasti  

 prevenzione dello sviluppo degli osteoclasti e loro reclutamento dai precursori nel 

midollo osseo   

 stimolazione del fattore di inibizione degli osteoclasti  

 riduzione dell’attività osteoclastica attraverso un effetto sul citoscheletro cellulare 

Recentemente sono state descritte per questi farmaci anche delle proprietà anti-

angiogenetiche. Il risultato è una profonda soppressione del turnover osseo e, nel tempo, la 

riduzione o la cessazione del rimodellamento osseo con conseguente fragilità dello stesso 

tessuto che diventa così incapace di autoriparare i microdanni causati da piccoli e grandi 

traumi; nel caso appunto della mascella e della mandibola le microfratture fisiologiche che 

vengono causate quotidianamente durante gli atti masticatori o i traumi causati da trattamenti 

odontoiatrici. 

La particolare collocazione dell’osteonecrosi indotta da bifosfonati nella cavità orale può 

essere attribuita, quindi, all’esposizione di queste strutture ossee all’ambiente esterno 

attraverso il solco gengivale, che può facilitare l’infezione dell’osso e l’insorgenza 

dell’osteomielite. La particolare conformazione della cavità orale permette di spiegare, 

inoltre, perché un ampio numero di casi sono associati ad estrazioni dentarie o ad altre 

procedure invasive che mettono a rischio di infezioni le stesse strutture ossee. 

L’osteonecrosi, o morte delle cellule del tessuto osseo, si verifica in seguito a privazione dello 
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stesso tessuto dall’apporto ematico di sangue arterioso (osteonecrosi avascolare). 

Indipendentemente dall’etiologia, il meccanismo patologico include l’ostruzione vascolare 

intraluminale, la compressione vascolare o la rottura dei vasi sanguigni, e tra le malattie o le 

condizioni associate che conducono ad osteonecrosi ritroviamo le condizioni infettive ed 

infiammatorie come l’osteomielite. 

La diagnostica strumentale che si avvale principalmente della radiologia convenzionale, della 

TC e della RM è fondamentale nella diagnosi delle patologie ossee. Le immagini rilevabili 

durante i processi patologici quali quelli provocati dall’osteomielite e dall’osteonecrosi, o 

dall’evoluzione delle stesse, sono correlabili ai loro quadri anatomopatologici. Pertanto, i 

primi segni radiografici riscontrabili durante l’infezione ossea, l’osteomielite, sono l’edema 

dei tessuti molli e la scomparsa dei piani fasciali. Le prime alterazioni dell’osso si rilevano 

all’instaurarsi delle prime fasi di osteolisi. Se persiste lo stimolo etiopatogenetico, 

l’osteomielite tenderà a progredire determinando la distruzione della corticale e della 

midollare ossea con aumento della sclerosi endostale, indicante la neoformazione di osso 

reattivo, e una reazione periostale. 

Successivamente il tessuto osseo interessato può andare incontro a necrosi e si circonderà di 

un involucro denso che rappresenta un rivestimento di nuovo osso periostale. I sequestri e gli 

involucri circostanti si sviluppano in seguito all’accumulo di un essudato infiammatorio (pus), 

che penetra nella corticale ossea e la scolla dal periostio. L’osso formato nuovamente è a sua 

volta infetto. La conseguente barriera causa alla corticale e alla spongiosa la privazione 

dell’apporto sanguigno e quindi la necrosi avascolare. In questo stadio, definito osteomielite 

cronica o osteonecrosi, spesso si forma un tramite fistoloso drenante dove i piccoli sequestri 

ossei sono gradualmente riassorbiti o espulsi attraverso tramiti fistolosi. 

Il quadro radiologico, normale all’inizio, evidenzia poi aspetti specifici sulla base della 

progressione della malattia e dell’interessamento del tessuto osseo. 

L’osso midollare, sede primaria dell’infezione, è distrutto molto più facilmente e rapidamente 

rispetto alla corticale la quale può nascondere inizialmente nelle immagini di diagnostica 

convenzionale ottenute con l’OPT il suo interessamento. Con la progressione degli eventi che 

portano alla distruzione ossea si osservano segni radiografici distinti che se correttamente 

interpretati da uno specialista radiologo possono fornire una corretta stadiazione della 

patologia. 
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In relazione a quanto affermato, nei protocolli delle linee guida per la prevenzione, la diagnosi 

ed il trattamento dell’osteonecrosi della mascella da BPs, sviluppati da un panel di esperti 

riunito dalla Novartis e successivamente dall’American Academy of Oral Medicine e 

dall’American Academy of Oral and Maxillofacial Pathology, viene proposta l’esecuzione di 

esami strumentali quali l’OPT e/o la TC. 

Prima di iniziare la terapia con bifosfonati o quando possibile dopo averla iniziata, dovrebbe 

essere effettuato uno screening della bocca e valutata la presenza di fattori di rischio locali o 

sistemici. Per confermare una diagnosi di infezione, oltre alla visita clinica, è pertanto sempre 

indicata una valutazione radiologica.  

Visto che l’obiettivo primario è dato dall’eliminazione di tutti i potenziali siti di infezione, i 

pazienti dovrebbero, inoltre, essere informati sulla modalità migliore per curare l’igiene orale 

e dovrebbero programmare delle regolari visite odontoiatriche; là dove è possibile, infine, le 

terapie endodontiche dovrebbero essere preferite alle estrazioni dentarie, alle procedure 

periodontali invasive e alle cure implantologiche. 
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SCOPO 

 

I Bifosfonati (BPs) sono farmaci usati nel trattamento delle malattie osteoporotiche e 

osteolitiche dello scheletro, poiché grazie alla loro composizione chimica –analoghi del 

pirosfosfato- riducono l’attività osteoclastica cellulare del tessuto osseo. 

I BPs hanno anche, tra le loro proprietà, quella antitumorale e anti-angiogenetica. 

Vengono pertanto utilizzati nel trattamento dell’osteoporosi, della malattia di Paget, nel 

mieloma multiplo e nelle metastasi ossee (1,2). 

Sebbene tali farmaci hanno il merito di una alta efficacia nella riduzione dei sintomi, 

migliorando così la qualità di vita dei pazienti affetti da tali patologie, tra i loro effetti 

collaterali, dal 2003 ad oggi, vi è l’osteonecrosi dei mascellari (3,4). 

I vari studi effettuati in questi anni riportano una prevalenza della malattia da 0.8% a 12% per 

i BPs intravenosi e una percentuale significativamente più bassa per i BPs orali (5). 

Gli aspetti con OPT, TC, RM e scintigrafia scheletrica  in pazienti affetti da BRONJ sono stati 

descritti da diversi autori (6-12). 

La superiorità della TC rispetto all’OPT nella valutazione della BRONJ è stata sancita in uno 

studio retrospettivo (9), e  rispetto alla RM in uno studio prospettico (13). 

Solo alcuni autori hanno descritto in dettaglio gli aspetti radiologici e TC della BRONJ, pur 

essendo carente o incompleta la descrizione delle sue complicanze, quali fistole mucocutanee, 

fratture, ascessi, flemmoni, fistole oroantrali  (9, 10, 14). 

Scopo del presente studio è stato quello di descrivere e sistematizzare la semeiotica TC e RM 

della BRONJ, suddividendo i pazienti in gruppi secondo una classificazione radiologica 

basata sulla presenza o meno di complicanze. Inoltre nessuno ha precedentemente descritto la 

semeiotica radiologica delle fistole mucocutanee. 
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MATERIALI E METODI 

 

106 pazienti (29 uomini, 77 donne, intervallo di età 44-92, età media 68) pervenuti dal 

Dipartimento di Medicina Orale con la diagnosi clinica o sospetta di BRONJ (Tabella I) sono 

stati sottoposti ad esami radiologici quali OPT, TC e RM dei mascellari in un periodo 

compreso tra il Maggio del 2005 ed oggi. 

Tutti i 106 pazienti sono stati sottoposti ad esame TC per una corretta valutazione delle 

strutture ossee, e coloro che presentavano anche delle complicanze sono stati studiati 

mediante RM senza e  con somministrazione di m.d.c. paramagnetico e.v.. 

Tutti i pazienti sono stati studiati dopo aver firmato il consenso informato, e in tutti i casi non 

si è riscontrato alcun problema durante l’esecuzione degli esami. 

Tutti i pazienti erano stati trattati con BPs endovenosi (acido zoledronico, Zometa, Novartis 

Pharma GmbH, Basel, CH, o pamidronato, Aredia, Novartis Pharma GmbH) o per os 

(aledronato) per un periodo compreso tra i 5-156 mesi, per metastasi ossee o osteoporosi. 

39/106 patienti durante il trattamento con BPs erano anche sottoposti, o lo erano di recente, a 

trattamento chemioterapico e 8/106 pazienti con cortisonici. 

86/106 sono stati trattati con acido zoledronico (80%) -14/86 con associazione del 

pamidronato e 1/86 con associazione dell’aledronato- per il trattamento di metastasi ossee da 

carcinoma della mammella (41/106), carcinoma prostatico (18/106), mieloma multiplo 

(16/106), carcinoma renale (2/106), carcinoma polmonare (2/106), carcinoma vescicale 

(1/106), carcinoma intestinale (1/106),  sarcoma (1/106), carcinoma neuroectodermico 

(1/106), carcinoma epatico (1/106), per un periodo compreso tra 5 e 96 mesi. 

22/106 patienti sono stati trattati con aledronato (20%) per osteoporosi per un periodo 

compreso tra 3 a 156 mesi. 

91/106 patienti avevano subito una recente estrazione dentaria, e 6/106 sono stati sottoposti a 

cure implantologiche (81/97 con terapia per metastasi ossee; 16/97 con terapia osteoporotica). 

L’OPT è stata eseguita in tutti i 106 pazienti come studio iniziale. Per definire meglio 

l’estensione della malattia è stata eseguita una TC entro la settimana successiva all’OPT. 

In pazienti che presentavano complicanze di malattia come le fistole mucocutanee, gli ascessi 

e/o flemmoni, è stata eseguito un esame RM entro la settimana successiva alla TC, per 

definire in maniera più corretta il coinvolgimento dei tessuti molli e l’eventuale diffusione 

negli spazi cervicofacciali. 
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L’esame TC è stato eseguito in 106 pazienti con tecnica a singolo strato (Ultra-Z, Philips 

Medical Systems, Eindhoven, The Netherlands) o multistrato (16-slice,  Lightspeed 16, 

General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, USA o 64-slice, Brilliance, Philips 

Medical Systems, Eindhoven, The Netherlands) e le immagini sono state elaborate mediante 

un software di ricostruzione Dentascan (Dentascan, General Electric Medical Systems, 

Milwaukee, WI, USA or Dentalscan, Philips Medical Systems, Eindhoven, The Netherlands) 

o ricostruzioni multiplanari (MPR). 

L’esame RM è stato eseguito in 9/106 pazienti con un magnete di 1,5 T (Magnetom Avanto, 

Siemens, Erlangen, Germany or Signa, General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, 

USA). Le sequenze di studio RM comprendevano le fast spin echo (FSE) T1 e T2, STIR, FSE 

T1 fat sat senza e con somministrazione di m.d.c. paramagnetico e.v. (0,1 ml/kg, Multihance, 

Bracco, Milano, Italy). 

La semeiotica TC correlata all’osteomielite/osteonecrosi valutata è stata (Tabella II): 

- iperdensità ossea trabecolare focale o diffusa 

- scomparsa o accentuata visualizzazione della parete del canale mandibolare 

- ritardo di guarigione di un alveolo post-estrattivo circondato da un orletto iperdenso 

- sequestro osseo: iperdensità centrale circondata da due cercini, uno interno ipodenso, l’altra 

esterno iperdenso 

- erosione della corticale ossea 

- reazione ossea periostale: iperdensità lamellare parallela al profilo della corticale ossea 

(segno della doppia corticale), che qualche volta manca (segno della pseudo corticale) 

- fistola: stretto canale ipodenso che interrompe la continuità della corticale ossea 

- fistola oroantrale: soluzione di continuo ipodensa del pavimento osseo del seno mascellare 

con ispessimento dei tessuti molli sinusali 

- frattura 

- ispessimento o edema dei tessuti molli contigui 

 

La semeiotica RM correlata all’osteomielite/osteonecrosi valutata è stata (Tabella III): 

T1: 

- area ipointensa nel midollo osseo 

- erosione della corticale ossea: interruzione focale del profilo di bassa intensità della corticale 

ossea 
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- sequestro osseo: area centrale di bassa intensità circondata da due cercini, uno interno 

ipointenso, l’altro esterno di bassa intensità 

- reazione ossea periostale: bassa intensità lamellare parallela al profilo corticale 

- fistola: stretto canale che interrompe la continuità della corticale ossea, circondato da 

ipointensità dei tessuti molli contigui 

- frattura: soluzione di continuo a tutto spessore del profilo di bassa intensità della corticale 

ossea con distacco di frammenti ossei 

- flemmone: ispessimento o edema dei tessuti molli contigui diffusamente ipointensi 

 

T2/STIR: 

- intensità variabile, ipointensità o iperintensità 

- erosione della corticale ossea: interruzione focale del profilo di bassa intensità della corticale 

ossea 

- sequestro osseo: area centrale di bassa intensità circondata da due cercini, uno interno 

iperintenso, l’altro esterno di bassa intensità 

- reazione ossea periostale: bassa intensità lamellare parallela al profilo corticale 

- fistola: stretto canale che interrompe la continuità della corticale ossea, circondato da 

iperintensità dei tessuti molli contigui 

- frattura: soluzione di continuo a tutto spessore del profilo di bassa intensità della corticale 

ossea con distacco di frammenti ossei 

- flemmone: ispessimento o edema dei tessuti molli contigui diffusamente iperintensi 

 

T1 con m.d.c. e.v.: 

- enhancement variabile 

- sequestro osseo: area centrale di bassa intensità circondata da due cercini, uno interno con 

marcato enhancement, l’altro esterno di bassa intensità 

- fistola: stretto canale che interrompe la continuità della corticale ossea, circondato da 

marcato enhancement dei tessuti molli contigui 

- flemmone: ispessimento o edema dei tessuti molli contigui con enhancement diffuso 

 

I segni TC trovati sono stati successivamente distinti in iniziali e avanzati e i pazienti divisi in 

tre gruppi: iniziali, avanzati e complicati. Le complicanze sono state divise, inoltre, in 
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traumatiche –come la frattura e la fistola oroantrale- e flogistiche –come la fistola ossea o 

mucocutanea, l’ascesso e il flemmone dei tessuti molli-. 
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RISULTATI 

 

 

Le immagini TC sono state valutate da due diversi medici radiologi, specialisti nel settore 

dentomaxillofacciale. 

I pazienti, sulla base della tabella di riferimento dei segni radiologici, sono stati divisi in 3 

distinti gruppi: quelli presentanti segni iniziali, avanzati e complicati da osteonecrosi dei 

mascellari. I dati clinici sono stati correlati ai 3 gruppi TC. 

In 94/106 pazienti le lesioni ossee erano insorte in sede di pregressa estrazione dentaria, in 

5/106 in sede di impianto dentario, 4/106 pazienti presentavano parodontopatia cronica e in 

3/106 pazienti erano insorte spontaneamente.  

Le lesoni osteonecrotiche sono insorte in 67/106 pazienti nella mandibola, in 27/106 pazienti 

nel mascellare superiore, e in 12/106 in entrambi i mascellari. 

Tutti i pazienti presentavano dolore e rigonfiamento dei tessuti molli, ed in 55/106 era 

presente anche l’esposizione ossea. 

In 13/106 pazienti si è riscontrata la presenza di complicanze quali tratti fistolosi mucocutanei 

con retrazione della cute e fuoriuscita di pus; in 9/13 il tratto fistoloso si presentava nella 

regione sottomandibolare, mentre in 4/13 nella regione zigomatica. 

Ancora, in 4/13 pazienti è stata rilevata la presenza di fratture ossee e in 2/4 pazienti la 

presenza di flemmoni e ascessi dei tessuti molli contigui. 
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DISCUSSIONE 

 

 
In accordo con l’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) i 

pazienti sono stati considerati affetti da BRONJ se erano presenti tutti e tre le seguenti 

caratteristiche: 

1. trattamento in atto o pregresso con BPs  

2. esposizione ossea nella regione del mascellare che persiste da 8 settimane 

3. nessuna storia di trattamento radioterapico nei mascellari (5). 

Il tessuto osseo è il risultato di un equilibrio dinamico tra apposizione, ad opera degli 

osteoblasti, e riassorbimento, ad opera degli osteoclasti. Tale equilibrio dinamico fa sì che il 

nuovo osso formato da processi riparativi o rimodellanti sia identico al “vecchio” riassorbito, 

mantenendo così costante anche le funzioni di attività muscolare e sostegno dello scheletro 

(1). L’etiologia del BRONJ è tuttavia ancora sconosciuta. Il BRONJ può anche essere 

denominato “la seconda epidemia dell’osteonecrosi dei mascellari da fosforo”; sono stati 

descritti alcuni casi tra il 1800 e gli inizi del 1900 di operai di fabbriche di fiammiferi che 

esposti ai fumi contenenti un composto simile ai moderni farmaci sintetici BPs, sviluppavano 

una condizione simile alla BRONJ, fatale nel 20% dei casi (15). I primi casi descritti, 22 

persone, sono stati riportati a Vienna nel 1845 (16). E’ stata riscontrata una prevalenza 

maggiore di BRONJ tra i pazienti trattati con BPs per via endovenosa rispetto ai pazienti 

trattati con BPs per os; di questi ultimi circa il 20% dei nostri pazienti si era sottoposto al 

trattamento per osteoporosi. Per quanto riguarda l’etiologia alcuni autori ritengono che la 

causa sia una necrosi avascolare (17). La tossicità dei tessuti da parte dei BPs potrebbe essere 

la chiave di volta nel meccanismo di questi farmaci, tossico su più tipi di cellule anche in 

piccole concentrazioni. E’ evidente che pazienti neoplastici, trattati con gli stessi farmaci ad 

alte dosi e per lungo tempo, risentano maggiormente dei danni ossei causati da trattamenti 

chirurgici locali o di infezioni. I BPs rilasciati dal tessuto osseo hanno la funzione di 

interferire con la proliferazione e la funzione rigenerante delle cellule epiteliali, vascolari ed 

immunitarie. In tal modo si viene a stabilire un circolo vizioso in cui sia il tessuto osseo che i 

tessuti molli interessati da piccoli interventi chirurgici come l’estrazione dentaria sono 

incapaci di ripararsi poiché al persistere dell’infezione vengono rilasciate fattori citotossici 

che attivano i BPs sostendendo il riassorbimento osseo. 
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Questa cascata patogenetica suggerisce che il trattamento dei pazienti anche nelle semplici 

infezioni, si associ alla sospensione immediata della somministrazione dei BPs. 

Il tessuto osseo coinvolto nelle lesioni BRONJ non appare “congelato” ma presenta un’alta 

attività di riassorbimento cellulare, che innesca un locale rilascio di BPs.  

La nostra opinione, emersa dalla visione di un recente articolo del AAOMS che include tra gli 

stadi di calssificazione lo stadio 0 –ovvero la non evidenza di necrosi ossea- (18) è che 

probabilmente non sia appropriato definire tutto il processo come osteonecrotico. Infatti, lo 

stesso potrebbe essere lo step finale di un processo più complesso, che vede le infezioni dei 

tessuti molli come step iniziale, seguita dall’insorgenza dell’osteomielite ossea evolventesi in 

osteonecrosi e nelle sue complicanze quali sequestri ossei e fistole.   

Questa ipotesi potrebbe essere supportata dalla presenza inizialmente di segni radiologici 

quali diffusa osteosclerosi trasecolare, descritta come radiopacità trabecolare diffusa negli 

esami OPT e come focale o diffusa iperdensità trabecolare nelle immagini TC associata in 

queste ultime ad ispessimento della corticale ossea dovuto all’ispessimento/cancellazione del 

legamento parodontale (ispessimento della lamina dura e riduzione dimensionale dello spazio 

parodontale), inferiormente al canale alveolare ristretto. Questi iniziali segni si 

sovrappongono ai segni dell’osteomielite e più avanti ai segni avanzati quali il sequestro 

osseo e le fistole (20).  L’ipotesi potrebbe essere supportata da lavori sperimentali condotti su 

ostiomielite insorta dopo cure implantologiche in topi trattati con agenti antiosteolitici quali 

l’aledronato e l’osteoprotegerina. Gli autori hanno concluso che sebbene gli agenti 

antiosteolitici non esacerbano l’osteomielite cronica, potrebbero incrementare il ruolo dei 

batteri negli stadi iniziali delle infezioni con riduzione del drenaggio linfatico e prevenendo la 

rimozione dell’osso necrotico diventato rifugio di batteri (19). 

E’ possibile avanzare l’ipotesi che la flora orale giochi un ruolo importante nell’etiologia del 

processo di BRONJ e in alcuni casi la stessa flora microbica, infiltrandosi nell’osso, potrebbe 

essere la causa del BRONJ (21) piuttosto che la spiegazione di una superinfezione della 

necrosi primaria dell’osso sostenuta da altri autori. 
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CONCLUSIONI 

 

 

Sebbene la diagnosi di BRONJ è clinica, poiché la biopsia ossea deve eseere evitata in quanto 

procedimento invasivo che potrebbe determinare una progressione della stessa BRONJ (18),le 

immagini radiologiche potrebbero giocare un ruolo importante nella diagnosi di BRONJ come 

supporto diagnostico non invasivo (Stockman, Bisdas, Radiographics). 

Tale affermazione è supportata dal fatto che i più importanti articoli utilizzino le tecniche di 

diagnostica per immagini nel work up dei pazienti affetti da BRONJ.  

I risultati ottenuti mediante l’utilizzo della TC mostrano l’elevata sensibilità e specificità di 

tale tecnica nella descrizione dell’interessamento dei mascellari nel BRONJ da BPs e pertanto 

le immagini radiologiche potrebbero essere considerate come ruolo centrale nella diagnosi 

dell’osteonecrosi, correlate ai dati clinici. 

Sino ad oggi, in letteratura, i segni radiologici di BRONJ sono stati descritti in maniera 

incompleta e alcune volte non corretta, probabilmente a causa dell’origine non “radiologica” 

delle immagini e dei segni descritti, oppure a causa del limitato numero di pazienti arruolati 

nello studio. 

Inoltre, non è mai stato specificato quali tra le tecniche di diagnostica per immagine utilizzate 

potrebbe essere preferita o ancora utilizzata correttamente per lo studio dei pazienti con 

BRONJ.  

Il ruolo del medico radiologo, sulla base della sua esperienza, può essere sintetizzato in tre 

punti: 

1. identificare la presenza di BRONJ 

2. classificare la BRONJ 

3. scegliere l’esame radiologico più idoneo. 

Sebbene le immagini del BRONJ sono state sino ad oggi considerate aspecifiche, si è 

dimostrato che la loro presenza e la loro correlazione con i dati clinico-anamnestici del 

paziente risultano essere adeguate per una corretta diagnosi. 

Lo scopo del nostro studio è quello di classificare le immagini ottenute dalle differenti 

tecniche (TC o RM) sulla base della nostra esperienza, dei dati e delle nostre conoscenze. 
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Inoltre, ci proponiamo di semplificare un sistema di staging basato sulle immagini riscontrate 

e sulla convinzione che l’osteonecrosi non è altro che il risultato della fase evolutiva 

dell’osteomielite supportata da una etiologia chimico/infettiva. 

Le tecniche di imaging potenzialmente utilizzabili nello studio del BRONJ dipenderanno dal 

paziente in studio. Potrebbero, su tale base, essere distinti due gruppi: i pazienti sottoposti a 

trattamento con BPs e i pazienti che devono iniziare il trattamento. Nel primo caso le 

immagini giocano solo un ruolo sulla prevenzione, pertanto la diagnostica convenzionale 

mediante l’OPT potrebbe essere sufficiente nella maggior parte dei pazienti, aiutando ad 

identificare siti infiammatori considerati come fattori di rischio per un iniziale BRONJ (18).  

La TC può essere eseguita nel caso in cui la BRONJ è localizzata nei settori anteriori, non ben 

visualizzabili nell’ortopantomografia a causa degli artefatti, oppure come approfondimento di 

dubbio diagnostico insorto durante la lettura di una OPT. 

La RM al momento risulta necessaria nel definire in maniera più dettagliata l’interessamento 

dei tessuti molli, come nell’insorgenza della fistola mucocutanea, negli ascessi e flemmoni 

con estensione degli stessi negli spazi cervicali, differenziandoli da eventuali lesioni tumorali. 

La nostra opinione al riguardo è che i segni iniziali di BRONJ nell’esposizione ossea in RM 

sono lontani dall’essere specifici. Un’area di bassa intensità di segnale nell’osso trasecolare 

nelle sequenze T1 è frequentemente presente in pazienti non affetti da BRONJ con patologie 

infiammatorie odontogene che coinvolgono l’osso, come espressione dell’osteosclerosi o 

dell’edema, quest’ultimo iperintenso nelle sequenze T2 o STIR (23). E’ nostra opinione che la 

BRONJ non sia altro che la fase evolutiva di un’osteomielite; tale convinzione è rafforzata 

anche da precedenti studi sull’osteomielite delle ossa lunghe con RM, in cui sono stati 

riscontrati analoghi segni osservati nella BRONJ (22). L’esame RM, pertanto, grazie alla 

migliore risoluzione di contrasto per i tessuti molli, risulta necessario solo come integrazione 

nel definire l’interessamento flogistico, flemmonoso o ascessuale, dei tessuti molli contigui e 

la diffusione negli spazi cervicofacciali profondi. 
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IMMAGINI E TABELLE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. TC assiale: Iperdensità  ossea trabecolare. Donna di 61 anni, in trattamento con bifosfonati per os, da 36 

mesi, per osteoporosi, sottoposta ad estrazione dentaria.  Iperdensità trabecolare  sinfisaria-parasinfisaria destra 

(cerchio), in contiguità ad alveolo postestrattivo (freccia). 

Fig. 2. OPT: Sequestro osseo. Uomo di 68 anni, affetto da mieloma in trattamento da 36 mesi con bifosfonati 

somministrati e.v. Nel IV-V sestante si rileva un’area ovalare con radiopacità a chiazze centrale, circondata da 

radiotrasparenza, a sua volta circondata da osteosclerosi, in rapporto con la volta del canale mandibolare; si 

associa ispessimento gengivale (freccia). 
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Fig. 3. TC assiali (Fig. 3 A con finestra di visualizzazione IAC; Fig 3 B con finestra di 

visualizzazione per tessuti molli). Sequestro osseo. Donna di 68 anni, affetta da mieloma in 

trattamento da 42 mesi con bifosfonati somministrati e.v.. Nel I-II sestante si rileva un’area 

ovalare, con componente centrale iperdensa, circondata da orletto ipodenso, con interruzione della 

corticale sul versante vestibolare (cerchio), con associato ispessimento della mucosa vestibolare 

contigua (frecce). 

Fig. 4. TC assiali (Fig. 4 A con finestra di visualizzazione IAC; Fig 4 B con finestra di 

visualizzazione per tessuti molli). Reazione ossea periostale.  Uomo di 60 anni, affetto da mieloma 

in trattamento da 12 mesi con bifosfonati somministrati e.v., con trauma dentale. Nel corpo 

dell’emimandibola destra si rileva iperdensità dell’osso trabecolare con associata apposizione ossea 

periostale (freccia sottile) ed ispessimento delle parti molli perischeletriche (frecce spesse). 
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Fig. 5. TC assiali (Fig. 5 A con  finestra di visualizzazione IAC; Fig 5 B con finestra di 

visualizzazione per tessuti molli). Sequestro osseo e reazione periostale. Donna di 80 anni, 

affetta da mieloma in trattamento da 42 mesi con bifosfonati somministrati e.v.. Diffusa 

iperdensità trabecolare del corpo dell’emimandibola sinistra in cui si rileva, nel VI sestante 

un’area ovalare con componente centrale iperdensa, circondata da orletto ipodenso (cerchio), 

interruzione della corticale (frecce spesse) e iperdensità lamellare, da apposizione ossea 

periostale su entrambi i versanti (frecce sottili). 

 

Fig. 6. OPT: Frattura. Uomo di 66 anni, affetto da mieloma in trattamento con bifosfonati 

somministrati e.v., da 5 anni, sottoposto ad estrazione dentaria. Nell’emimascella sinistra, si 

rileva linea di radiotrasparenza. 
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Fig. 7. TC con ricostruzioni simil-panoramiche, sagittali oblique e VR, con 

software Dentalscan: Fistola oroantrale. Uomo di 61 anni, affetto da Ca prostatico 

con mts ossee, in trattamento da 10 mesi con bifosfonati somministrati e.v.. 

Interruzione della continuità del processo alveolare della metà destra del mascellare 

(frecce), con ispessimento mucoso del sovrastante seno mascellare (stella). 
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Fig. 8. TC MPR - (Fig. 8 A - Ricostruzione MPR su piano sagittale; Fig. 8 B - Ricostruzione MPR  

su piano coronale). Sequestro osseo e fistole cutanee. Donna di 84 aa, affetta da osteoporosi in 

trattamento da 60 mesi con bifosfonati somministrati per os. Ispessimento osseo periostale 

dell’emimandibola con sequestro osseo (stella) ; presenza di tre tragitti fistolosi (frecce), uno in sede 

parasinfisaria, uno al limite tra il settore anteriore e quello posteriore, il terzo in corrispondenza del 

settore posteriore, con calibro fino a 4 mm estesi fino alla superficie cutanea in sede 

sottomandibolare, che si presenta discontinua e retratta. 

  

Fig. 9. RM: - (Fig. 9 A - Immagine STIR sagittale; Fig. 9 B – Immagine FSE T1 fat sat con m.d.c. 

e.v.). Fistole cutanee e flemmone spazio masticatorio.   Donna di 84 aa, affetta da osteoporosi in 

trattamento da 60 mesi con bifosfonati somministrati per os. Presenza in sede sottomandibolare di 

fistole iperintense, con estremità prossimale adiacente alla corticale ossea del ramo mandibolare ed 

estremità distale sulla superficie cutanea in sede sottomandibolare, che si presenta discontinua e 

retratta. Incremento dimensionale delle strutture muscolari dello spazio masticatorio sinistro che 

analogamente al cellulare lasso si presenta iperintensa. 
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TABELLA I 

 

Case Age Gender 
Underlying 

malignancy 

Bisphosphon

ate 

Therapy 

duration  
Other drugs 

Affected 

jaw 

Precipitatin

g event 

1 64 F Osteoporosis Aledronate 42 None Mandible Spontaneous 

2 65 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 17 

Chemioterapici 

+ antipertensivi 
Mandible 

Thoot 

extraction 

3 71 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 25 

antipertensivi + 

cortisonici 
Mandible 

Thoot 

extraction 

4 62 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 16 Chemioterapici Maxilla 

Thoot 

extraction 

5 84 F Osteoporosis Zoledronate 3 Calcitriolo 

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

6 66 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 18  Mandible 

Thoot 

extraction 

7 49 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 36 Chemioterapici Maxilla 

Thoot 

extraction 

8 78 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 48 Eutirox 

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

9 61 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 60 Chemioterapici 

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

10 69 F Osteoporosis Pamidronate 7 

Antidepressivi, 

antipertensivi, 

anticoagulanti 

Maxilla 
Thoot 

extraction 

11 70 F Liver cancer Zoledronate 12  Mandible 
Thoot 

extraction 

12 82 F Osteoporosis Aledronate 24 Antipertensivi Mandible Prosthesis 

13 70 F Osteoporosis Aledronate 60  

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

14 72 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 6  Mandible 

Thoot 

extraction 

15 66 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 62 

Chemioterapici e 

insulina 
Maxilla Spontaneous 

16 84 F Osteoporosis Aledronate 60  Mandible 
Thoot 

extraction 

17 81 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 24  Mandible 

Thoot 

extraction 

18 59 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 15 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

19 82 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 18 Cortisonici Mandible 

Thoot 

extraction 

20 55 F Osteoporosis Aledronate 24  Maxilla 

Periodontal 

cronic 

disease and 

abscess 

21 70 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 14 Cortisonici Mandible 

Periodontal 

cronic 

disease and 

abscess 

22 72 F Osteoporosis Aledronate 24  Mandible 
Thoot 

extraction 
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23 59 F Osteoporosis Aledronate 56  Maxilla 
Thoot 

extraction 

24 66 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 52  Maxilla 

Thoot 

extraction 

25 65 F Osteoporosis Risendronate 60  Maxilla 
Thoot 

extraction 

26 64 M Lung cancer Zoledronate 12 
Chemioterapici e 

cortisonici 

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

27 80 F Osteoporosis Aledronate 38  Mandible 

Periodontal 

cronic 

disease and 

abscess 

28 68 M 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 36  Maxilla 

Thoot 

extraction 

29 70 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 41  Maxilla 

Thoot 

extraction 

30 63 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 12  

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

31 79 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 31  

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

32 70 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 6  

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

33 55 M Lung cancer Zoledronate 12 Chemioterapici Mandible 
Thoot 

extraction 

34 67 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 9  Maxilla 

Thoot 

extraction 

35 72 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 24  Maxilla 

Thoot 

extraction 

36 58 F Osteoporosis Aledronate 12  Mandible 
Thoot 

extraction 

37 68 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 42  Maxilla 

Thoot 

extraction 

38 72 M 
Prostate 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
84 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

39 80 F Osteoporosis Aledronate 156  Mandible 
Thoot 

extraction 

40 69 F Osteoporosis Aledronate 72  

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

41 83 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 33  Mandible 

Periodontal 

cronic 

disease and 

abscess 

42 63 F Osteoporosis Aledronate 96  Mandible 
Thoot 

extraction 

43 56 M 
Kidney 

cancer 
Zoledronate 24 Chemioterapici Mandible 

Periodontal 

cronic 

disease and 

abscess 

44 70 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 6  Maxilla 

Thoot 

extraction 

45 60 M 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 12  Mandible 

Thoot 

extraction 

46 56 F Osteoporosis Clodronate 84  Mandible 
Thoot 

extraction 
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47 80 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 42  

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

48 69 M 
Neuroectode

rmic cancer 
Zoledronate 11 Chemioterapici 

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

49 73 M 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 12 Insulina Maxilla 

Thoot 

extraction 

50 92 M 
Prostate 

cancer 

Zoledronate + 

Aledronate 
26  Mandible 

Thoot 

extraction 

51 62 F Osteoporosis Aledronate 54  Mandible 

Periodontal 

cronic 

disease and 

abscess 

52 65 F Sarcoma Zoledronate 12  Mandible Preimplatide 

53 84 F 
Intestinal 

cancer 
Zoledronate 96  Mandible 

Thoot 

extraction 

54 82 F Osteoporosis Aledronate 60  Mandible 
Thoot 

extraction 

55 65 F Osteoporosis Aledronate 8  Maxilla 
Thoot 

extraction 

56 61 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 10  Maxilla 

Thoot 

extraction 

57 76 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 24  Mandible 

Thoot 

extraction 

58 69 M 
Kidney 

cancer 
Zoledronate 36  Mandible 

Thoot 

extraction 

59 68 M 
Breast 

cancer 
Zoledronate 36  

Mandible 

and 

maxilla 

Thoot 

extraction 

60 63 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 12 

Ipoglicemizzanti 

orali 
Maxilla 

Thoot 

extraction 

61 68 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 12  Mandible 

Thoot 

extraction 

62 56 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 48  Mandible 

Thoot 

extraction 

63 51 F Osteoporosis Aledronate 36  Maxilla 
Thoot 

extraction 

64 69 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 45  Mandible 

Thoot 

extraction 

65 63 F Osteoporosis Aledronate 34  Mandible 
Thoot 

extraction 

66 68 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 12  Maxilla 

Thoot 

extraction 

67 86 M 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 60  Mandible 

Thoot 

extraction 

68 84 F 
Multiple 

myeloma 
Zoledronate 67  Mandible 

Thoot 

extraction 

69 52 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 21 Chemioterapici Maxilla 

Thoot 

extraction 

70 62 F 
Breast 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
50 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

71 69 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 23 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 
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72 73 F 
Breast 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
54 Chemioterapici Maxilla 

Thoot 

extraction 

73 65 F 
Breast 

cancer 
Pamidronate 59 Chemioterapici Mandible Preimplatide 

74 57 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 16 Chemioterapici Maxilla 

Thoot 

extraction 

75 77 F 
Breast 

cancer 
Pamidronate 45 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

76 60 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 17 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

77 44 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 13 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

78 45 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 5 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

79 50 F 
Breast 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
31  Mandible Preimplatide 

80 52 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 12 

Chemioterapico 

+ cortisonici 
Mandible 

Thoot 

extraction 

81 80 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 20 

Chemioterapici 

+ antipertensivi  
Mandible 

Thoot 

extraction 

82 55 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 5 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

83 56 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 46 Chemioterapici Maxilla 

Thoot 

extraction 

84 52 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 18 

Chemioterapico 

+ cortisonici 
Mandible 

Thoot 

extraction 

85 59 F 
Breast 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
40 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

86 51 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 39 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

87 59 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 42 Chemioterapici Maxilla 

Thoot 

extraction 

88 71 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 6 

Chemioterapico 

+ cortisonici 
Mandible Preimplatide 

89 60 F 
Breast 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
29 Chemioterapici Maxilla 

Thoot 

extraction 

90 50 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 32  Mandible 

Thoot 

extraction 

91 55 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 20 Chemioterapici Maxilla 

Thoot 

extraction 

92 64 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 30 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

93 53 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 25 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 
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94 65 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 12  Mandible 

Thoot 

extraction 

95 66 F 
Breast 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
26  Mandible 

Thoot 

extraction 

96 64 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 5 Chemioterapici Mandible Preimplatide 

97 57 F 
Breast 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
58 Chemioterapico Mandible 

Thoot 

extraction 

98 52 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 6 Chemioterapici Mandible 

Thoot 

extraction 

99 48 F 
Breast 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
32 

Chemioterapico 

+ cortisonici 
Mandible 

Thoot 

extraction 

100 45 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 8 Chemioterapici Mandible Preimplatide 

101 73 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 27  Mandible 

Thoot 

extraction 

102 70 M 
Prostate 

cancer 
Zoledronate 48  Mandible 

Thoot 

extraction 

103 60 F 
Breast 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
32  Mandible 

Thoot 

extraction 

104 70 F 
Breast 

cancer 
Zoledronate 26  Mandible 

Thoot 

extraction 

105 75 M 
Bladder 

cancer 

Zoledronate + 

Pamidronate 
56  Mandible 

Thoot 

extraction 

106 65 F Osteoporosis Aledronate 27  Mandible 
Thoot 

extraction 

 

 

 

 

Table II. CT signs related to osteomyelitis/osteonecrosis 

Initial 

focal or diffuse hyperdensity of trabecular bone 

undistinguished or enhanced visualization of the 

mandibular canal wall  

non healing extraction socket surrounded by a hyperdense 

rim 

Advanced 

bone sequestrum: central hyperdensity surrounded by two 

rims, an inner hypodense one, and an outer hyperdense one  

cortical bone erosion 

periosteal bone reaction: lamellar hyperdensity paralleling 

the cortical bone outline 

surrounding soft tissue thickening or swelling 

Complicated 

sinus tract: narrow channel disrupting cortical bone 

oroantral fistula 

fracture 

surrounding soft tissue thickening or swelling 
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Table III. MR signs related to osteomyelitis/osteonecrosis  

  T1 T2/STIR Enhanced T1 

Initial 

hypointense area 

within bone marrow 

variable intensity, 

i.e. hypointensity or 

hyperintensity 

variable 

enhancement 

Advanced 

cortical bone erosion: 

focal disruption of the 

cortical bone 

hypointensity outline 

cortical bone 

erosion: focal 

disruption of the 

cortical bone 

hypointensity 

outline 

bone sequestrum: 

central low intensity 

surrounded by two 

rims, an inner 

enhancing one, and 

an outer low 

intensity one 

bone sequestrum: 

central low intensity 

surrounded by two 

rims, an inner 

hypointense one, and 

an outer low intensity 

one 

bone sequestrum: 

central low intensity 

surrounded by two 

rims, an inner 

hyperintense one, 

and an outer low 

intensity one 

  

periosteal bone 

reaction: lamellar low 

intensity paralleling the 

cortical bone outline 

periosteal bone 

reaction: lamellar 

low intensity 

paralleling the 

cortical bone outline 

  

Complicated 

sinus tract: narrow 

channel disrupting 

cortical bone, 

surrounded by 

hypointense soft tissue  

sinus tract: narrow 

channel disrupting 

cortical bone, 

surrounded by 

hyperintense soft 

tissue  

sinus tract: narrow 

channel disrupting 

cortical bone, 

surrounded by 

enhancing soft 

tissue  

fracture: full thickness 

disruption of the 

cortical bone 

hypointensity outline 

with fragment 

displacement  

fracture: full 

thickness disruption 

of the cortical bone 

hypointensity 

outline with 

fragment 

displacement  

surrounding soft 

tissue thickening or 

swelling with 

diffuse 

enhancement 

surrounding soft tissue 

thickening or swelling 

with diffuse 

hypointensity 

surrounding soft 

tissue thickening or 

swelling with 

diffuse 

hyperintensity 
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