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1. Fullmer JM et al . Br J Oral Maxillofac Surg 2007;45:364-71. 2 casi

Dal 2003 sono stati pubblicatinumerosi studi clinici
sull'osteonecrosi da bifosfonati, mentre la letteratura è
quasi completamente priva di significativi
contributi relativi all’imaging di queste lesioni.
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4. Milillo P et al. Radiol med 2007;112:603-11. 38 casi
5. Phal PM et al. AJNR 2007;28:1139-45. 5 casi
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Nell’Istituto di Radiologia dell’Università di Tori no 
sono stati sottoposti a revisione tutti i casi di 

pazienti in terapia con bifosfonati allo scopodi:

� valutare i dati epidemiologici e l’eventuale
correlazione con l’imaging

� analizzaregli aspetti radiologici� analizzaregli aspetti radiologici
(considerando anche la loro evoluzione nel tempo)

� confrontare le capacità diagnostiche delle
singole metodiche(ortopantomografia versus TC)

� individuare possibili criteri per una diagnosi
precoce



Maggio 2004 - Aprile 2009

71 pazienti (49 F e 22 M, età media 68.6 anni)

• in terapia con bifosfonati

• con sintomatologia suggestiva per osteonecrosi dei
mascellari (ulceregengivali,dolore, parestesie,esposizioneossea)mascellari (ulceregengivali,dolore, parestesie,esposizioneossea)

sono stati sottoposti ad almeno
una ortopantomografia (OPT) ed unaTC- dentascan



Sono stati considerati i seguenti                                             
SEGNI RADIOLOGICI

1) alterazioni strutturali dell'osso trabecolare
2) erosione ossea della corticale
3) osteosclerosi
4) sequestro di piccole dimensioni (meno di 15 mm)
5) sequestro esteso (più di 15 mm)
6) presenza di neo-osteogenesi a livello periostale6) presenza di neo-osteogenesi a livello periostale

ed effettuate le seguenti
ANALISI STATISTICHE
• Hierarchical cluster method

(i pazienti sono stati raggruppati in categorie sulla base dei segni radiologici individuati)

• Kappa index
(per valutare la concordanza tra i cluster-TC ed -OPT)

• Chi-square test
(per identificare l’eventuale associazione tra l’estensione clinica ed iclusters)
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dell’OSTEONECROSI

71 PAZIENTI

75 LESIONI



L’OPT è risultata positiva in 47 lesioni (45 pazienti)

La TC è risultata positiva in 70 lesioni (67 pazienti)

La TC è superiore
nell’identificare tutti i segni radiologici* 

* McNemar test: tutte P < 0.05



NEGATIVA/ DUBBIA

L’OPT non è ancora 
positiva mentre segni e 
sintomi clinici sono già 

presenti



DOPO 2 MESI DOPO 6 MESI

NEGATIVA/ DUBBIA

POSITIVA

DOPO 2 MESI

POSITIVA

DOPO 6 MESI



reazione periostale
sequestro esteso

DOPO 6 MESI



L’analisi statistica dei segni radiologici evidenziati 

alla TC ha identificato 4 categorie (clusters) che 

concordano statisticamente con l’estensione clinica 

delle lesioni*

* Chi-square test: P = 0.0001



12 < 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 E A 
18 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 E A 
28 < 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 E A 
50 < 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 E A 
                1m 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 E B 
4 1 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 F B 
6 2 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 F B 
11 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 F B 
16   0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 E B 
17 5 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 F B 
19 2 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 E B 
21   0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 E B 
3 < 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 E B 
6 < 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 E B 
11 < 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 E B 
15 1-5 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 E B 
33 1-5 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 E B 
35 < 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 E B 
                1M 2 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 G C 
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 G C 
5 <1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 0 G C 
7 0,5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 
8 0,5 1 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 F C 
12 1-5 1 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 F C 
13   1 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 F C 

14MI 0,5 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 G C 
15 <1 1 1 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 F C 
1 < 1 1 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 F C 
2 < 1 0 1 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 E C 
4 1-5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 
10 1-5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 
13 < 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 0 G C 
16 1-5 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 0 G C 
17 < 1 1 1 0 1 1 1 0 1 0 0 0 1 F C* 
19 1-5 1 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 F C 
26 1-5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 

27m 1-5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 

A = 4 casi: no segni

B = 14 casi:
segni # 1, 2 (10/14)
segni # 1, 3 (1/14)
segni # 1, 2, 3 (2/14)
segni # 1, 2, 3, 6 (1/14)

C = 32 casi:
segni # 1, 2, 3, 4    (28/32) 

27m 1-5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 
29 < 1 1 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 F C 
30 > 5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 
31 > 5 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 F C* 

37m 1-5 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 G C 
38 > 5 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 0 G C 
39 1-5 1 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 1 F C* 
40 > 5 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 G C 
42 < 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 F C* 
43 1-5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 
45 > 5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 
46 > 5 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 E C 
48 > 5 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 0 G C 
                9 1-5 1 1 1 1 1 1 0 0 0 1 0 1 F B 

10 2 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 H D 
14M  1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 H D 
20 0,2 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 0 1 G D 
5 > 5 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 H D 
7 > 5 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 H D 
8 > 5 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 H D 
9 > 5 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 0 1 G D 
14 > 5 1 1 1 1 1 1 0 0 0 1 0 1 F D 
18 1-5 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 G D 
20 > 5 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 H D 
21 > 5 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 H D 
22 > 5 1 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 E D 
23 > 5 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 H D 
24 > 5 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 G D 
25 > 5 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 0 1 G D 

27M > 5 0 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 E D 
32 > 5 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 H D 
34 1-5 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 G D 
36 > 5 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 G D 

37M > 5 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 H D 
41 1-5 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 G D 
44 1-5 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 G D 
47 > 5 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 0 1 G D 
49 1-5 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 G D 

segni # 1, 2, 3, 4    (28/32) 
segni # 1, 2, 3, 4, 6 (4/32)

D = 25 casi:
segni 1, 2, 3, 5, 6



E’ stato evidenziato un basso gradodi 
concordanza tra i cluster-TC ed –OPT*
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* Kappa index = 0.191



POSITIVA

*

osteosclerosi
reazione periostale
sequestro

*



DUBBIA

alterazione dell’osso trabecolare
erosione corticale



* *

DOPO 15 MESI

*

frammentazione del sequestro
reazione sinusitica
neo-osteogenesi sulla membrana di Schneider



POSITIVA

esteso sequestro osseo frammentato



POSITIVA

osteosclerosi

*
osteosclerosi
reazione periostale
sequestro esteso **



POSITIVA
���� della reazione periostale 
frammentazione del sequestro 

DOPO 7 MESI



POSITIVA

…ma ora vi è una lesione anche
a livello del mascellare superiore



POSITIVA



*

osteosclerosi
reazione periostale
sequestro osseo





esiti di avulsione
o alterazione dell’osso 
trabecolare?

frattura
o erosione corticale?



frattura o erosione corticale?



I segni precoci:

- alterazioni strutturali dell'osso trabecolare

- erosione corticale(dd con sequele di estrazione)

- osteosclerosi(dd con sequele di flogosi pregressa)

I segni tardivi :

QUINDI

I segni tardivi :

- sequestro osseo(riconoscibile prima in TC)

- reazione periostale (evidenziabile quasi esclusivamente in TC)

La mancanza in letteratura di una descrizione dettagliatadegli 
aspetti radiologici dell’osteonecrosi da bifosfonati rende 
impossibile un confrontocon i dati degli altri studi



E’ stata osservata una “caratteristica” neo-osteogenesi sulla
membrana di Schneider, mai descritta in letteratura, associata
ad ispessimento muco-periosteo sinusale

***



Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2008 Mar;105(3):358-64.
Bisphosphonate-associated jawbone osteonecrosis: a correlation between imaging 
techniques and histopathology.

Bedogni A, Blandamura S, Lokmic Z, Palumbo C, Ragazzo M, Ferrari F, Tregnaghi A, Pietrogrande F, 
Procopio O, Saia G, Ferretti M, Bedogni G, Chiarini L, Ferronato G, Ninfo V, Lo Russo L, Lo Muzio L, 
Nocini PF.
Unit of Dentistry and Maxillofacial Surgery, University of Verona, Verona, Italy.

OBJECTIVES: Recently, jawbone osteonecrosis has been reported as a potential adverse effect of 
bisphosphonates administration. This paper considers and highlights histopathologic and radiologic 
features of this condition. STUDY DESIGN: Eleven patients, owing to unresponsiveness to conservative 
treatment and uncontrollable pain, underwent surgical resection of diseased jawbone after extensive 
hyperbaric oxygen therapy. A thorough clinical, laboratory, and imaging study was performed. Surgical 
specimens underwent histopathologic and immunohistochemical evaluation. RESULTS: Computerized 

Cosa potrebbe aggiungere la RM

Osso patologico esposto basso contenuto di H2O
ridotta cellularità e vascolarizzazione

specimens underwent histopathologic and immunohistochemical evaluation. RESULTS: Computerized 
tomography (CT) scans showed increased bone density, periosteal reaction, and bone sequestration in 
advanced stages. With magnetic resonance imaging (MRI), exposed areas showed a low signal in T1- and 
T2-weighted and inversion recovery images, which suggests low water content and is histopathologically 
correlated with paucity in cells and vessels (osteonecrotic pattern). Unexposed diseased bone was 
characterized by T1 hypointensity and T2 and IR hyperintensity, which suggests high water content and 
inflammation, associated with hypercellularity, osteogenesis, and hypervascularity (osteomyelitic pattern). 
CONCLUSIONS: Diseased bone extends beyond the limits of the bone exposed in the oral cavity. 
Histopathologic examination correlated well with CT and MRI, which are the choice for the evaluation of 
bisphosphonate-associated jawbone osteonecrosis.

ipointenso nelle sequenze T1, T2 e IR
OSTEONECROTIC PATTERN

Osso patologico non esposto alto contenuto di H2O
presenza di infiammazione
elevata cellularità e vascolarizzazione
intensa osteogenesi

ipointenso in T1 e iperintenso in T2 e IR:
OSTEOMYELITIC PATTERN



La nostra (assai) limitata esperienza conferma in RM la capacità di 
differenziare il sequestro dal tessuto con flogosi attiva: 

ipointensità centrale corrispondente al 
sequestro osseo circondata da un cercine 
iperintenso, dotato di enhancement 
dopo mdc.

Mentre sembra utile per identificare la 

Non ha contributo ad identificare aree ossee 
di flogosi attiva non apprezzabili in TC 
(forse per la limitata estensione delle lesioni).

SE T1 STIR SE T1 c+

Mentre sembra utile per identificare la 
componente “infiltrante” i tessuti molli
circostanti (letteratura).



- osteomieliti croniche (non circoscritte)

• microgeodiche

• sclerogeodiche

• sclerosanti diffuse

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

• sequestranti

- osteoradionecrosi

- metastasi
Pur nell’impossibilità di un confronto sistematico,

in base alla casistica disponibile sembra che
le lesioni abbiano differenti connotazioni



Le osteomieliti croniche non correlate ai bifosfonati 
hanno:

- un’osteosclerosi più diffusamente intensa ed 
omogenea;

- un riassorbimento osseo più regolare;

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

- un riassorbimento osseo più regolare;

- un’usura corticale meno estesa;

- un sequestro più tardivo;

- un’evoluzione più lenta.



Le osteoradionecrosi hanno:

- un aspetto diffusamente tarlato con usura corticale,

lacune ossee e fratture patologiche;

- una reazione osteosclerotica meno evidente;

- una reazione periostale poco evidente.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

- una reazione periostale poco evidente.



Le metastasi hanno:

- aree grossolanamente litiche;

- evidenza del coinvolgimento dei tessuti molli; 

- una tipica tarlatura ben evidente a livello corticale;

- una reazione periostale assente o poco evidente.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

- una reazione periostale assente o poco evidente.



Sulla base della nostra esperienza
possiamo affermare che:

• sono statiidentificati i segni radiologici dell'osteonecrosi da
bifosfonati

• una corretta scelta della tecnica di imagingpuò garantire
una chiara definizione dell'estensione e delle caratteristichedella
lesioneedaiutare i clinici ad impostareuna terapia adeguatalesioneedaiutare i clinici ad impostareuna terapia adeguata

• un quadro definitivo delle possibili diagnosi differenziali e
delle combinazioni con fattori e cofattori patogenetici è ancora
lontano dell'essere definito

La nostra analisi deve essere, peraltro, considerata solo 
un primo contributo focalizzato principalmente sugli 

aspetti TC dell'osteonecrosi da bifosfonati


