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Effect of pentoxifylline and tocopherol for MRONJ patients: A systematic review 
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Running Title : Conservative Treatment of MRONJ

MRONJ (medication related osteonecrosis of the jaw) is a disease characterized by necrosis of the jaw that occurs after 
administration of anti-resorptive or anti-angiogenic drugs. However, etiology and effective treatment methods of MRONJ 
are not yet clearly identified. In this study, a systematic review was conducted to investigate the effects of pentoxifylline 
and tocopherol on MRONJ. A total of 5 clinical studies using pentoxifyllie and tocopherol in MRONJ patients among the 
papers registered in Pubmed/medline were reviewed. Pentoxifyllie and tocopherol were used for therapeutic purposes in 32 
patients, and the mean age was 68 years for men and 74.21 years for women. Of the 32 patients, 20 patients were stage 2, 11 
patients were stage 3, and one patient was stage 0. In the most cases, the triggering factor was extraction. All patients com-
plained of pain in the lesion area before drugs administration. The average follow-up period was 10.6 months. After drugs 
administration, 29 patients (90.6%) showed improvement in symptoms in terms of bone exposure and pain. Administration 
of pentoxifylline and tocopherol in MRONJ may improve symptoms of pain and bone exposure. However, it seems that 
additional studies on the appropriate use and dose, timing and duration of administration are needed.
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Ⅰ. 서론

MRONJ (medication related osteonecrosis of the 
jaw)는 anti-resorptive 또는 anti-angiogenic 약물 투
여 후 악골에 생기는 괴사성 질환이다. 2003년 Marx는 
처음으로 pamidronate와 zoledronic acid의 사용으로 
인한 난치성 악골 괴사를 발표하였다1). 그 후 다른 외과
의들에 의해 bisphosphonate를 투여 중인 환자들에게 
비슷한 증상을 나타내는 증례들이 보고 되었다. 2010년 
경에는, 비스포스포네이트 제제 뿐만 아니라 RANK li-
gand 저해제인 denosumab이나2), anti-angiogenic 약
물인 bevacizumab3)과 같은 약물 투여 또한 악골 괴사를 
유발할 수 있는 약물로 소개가 되었다. 2014년 Ameri-
can Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 
(AAOMS) 에 의해 발표된 position paper에서 MRONJ
라는 용어가 확립되었고, 악골 괴사를 유발 하는 것은 비
스포스포네이트 뿐만 아니라 다른 종류의 약물에 의해서
도 생길 수 있다고 제시하였다4).

Anti-resorptive 약물은 비스포스포네이트와 RANK 
ligand 저해제로 나눌 수 있다. 또 비스포스포네이트는 
potency와 체내 잔류 기간에 따라서 intravenous (IV) 와 
oral bisphosphonate로 분류된다. IV bisphosphonate
는 유방암, 전립선암, 폐암의 골전이를 막거나 multiple 
myeloma의 치료를 위해 사용되며5), oral bisphospho-
nate는 주로 골다공증이나 골감소증, 파제트 병이나 골형
성 이형성증의 치료에 사용된다6,7). 그 외 RANK ligand 
저해제로는 denosumab, antiangiogenic agent로는 
bevacizumab, sunitinib이 대표적이며, 이 약은 골다공
증의 치료, 또는 종양의 치료를 위해 사용되고 있다.

MRONJ에 대한 병인은 아직 확실히 밝혀지지 않았
지만 골흡수의 과억제로 인한 bone remodeling 방
해, 국소 감염, 혈관형성 방해, 지속적 미세골절, 면역
의 억제, Vit D 결핍 등이 제시되고 있다4). Corticoste-

roid, anemia(Hb<10g/dL), tobacco 와 같은 요소들이 
MRONJ를 악화시킬 수 있는 기여요인으로 지적되고 있
다8,9). 또한, 치료를 위해서 약제의 중단, CHX rinse, 고압
산소치료, 항생제 투여, 수술, platelet rich fibrin의 사용, 
Low level laser therapy, teriparatide 처방과 같은 다
양한 치료 방법들이 시도되고 있으나 아직 명확한 treat-
ment protocol이 정립되어 있지는 않다10~13).

최근 MRONJ의 보존적인 치료법으로서 pentoxifyl-
line과 tocopherol의 사용이 주목 받고 있다. Pentoxi-
fylline과 tocopherol은 osteoradionecrosis (ORN) 환
자들의 치료법으로서 이용되고 있으며14), 그 치료의 효
과는 ‘방사선으로 생긴 섬유화’의 병인론에 입각한다15). 
Pentoxifylline은 허혈성 심장질환 또는 파행(claudica-
tion)과 같은 말초혈관 질환의 치료에 사용되는 약물로14), 
적혈구의 유연성(flexibility)을 증가 시키고, 응집(aggre-
gation)을 감소시키며, 혈관 이완(vasodilation), 염증반
응을 저해하고, 백혈구의 내피세포로의 부착(adhesion)
을 감소시킴으로써 말초혈관의 확장을 유도하는 것으로 
알려져 있다16,17). Tocopherol은 지용성 조효소 중 하나
인 Vitamin E로, 세포막의 lipid peroxidation을 항산화
작용을 통해 막아줌으로써, 말초순환기능장애에 도움을 
주는 약물로 알려져 있다18). Pentoxifylline와 tocopher-
ol의 혼합 사용은 ORN의 예방 및 치료를 위해 사용되고 
있으며, 많은 문헌에서 그 치료 효과가 보고되어 왔다19).

MRONJ와 ORN의 진행 양상이 비슷하다는 점에 입
각하여, 최근 들어 MRONJ의 치료에 pentoxifylline
과 tocopherol을 사용한 증례들이 보고되고 있다. 따라
서 저자는 이러한 문헌들을 고찰하여, 실제로 MRONJ에 
pentoxifylline과 tocopherol이 효과가 있는지에 대해 
알아보고자 하였다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

Pubmed/medline에서 ‘tocopherol AND pentoxi-
fylline AND osteonecrosis’를 검색어로 2022년 7월 7
일 까지 검색하였으며, 총 13개의 결과가 나왔다. 이 중 방
사선 골괴사증과 관련이 있는 논문, 악골과 관련이 없는 
논문, 영문이 아닌 논문, 동물실험인 논문, review article
를 제외하여 최종적으로 5건의 논문을 얻을 수 있었다. 각
각의 논문에서 저자 및 발행 연도, demographic data 
(age, gender, MRONJ stage), underlying disease, pre-
disposing medication, trigger factor, systemic anti-
biotics, surgical intervention, regimen of pentoxi-
fylline and tocopherol, clinical presentation before 
pentoxifylline and tocopherol, 관찰 기간, presenta-
tion after pentoxifylline and tocopherol (pain, bone 
exposure) 를 추출항목으로 조사를 시행하였다.

Ⅲ. 결과

5편의 문헌에서 pentoxifylline과 tocopherol이 투약
된 환자는 총 32명 이었다. 추출한 자료는 Table 1에 기
술 하였다. Demographic data에서 남성은 8명 (평균연
령 68세), 여성은 24명 (평균연령 74.21세) 이었다. Rug-
giero가4) 정의한 병기를 기준으로, 여성 24명 중 17명은 
stage 2, 6명은 stage 3, 1명은 stage 0 이었고, 남성 8
명 중 5명은 stage 3, 3명은 stage 2 이었다. Underly-
ing disease는 보고되지 않은 6명 환자를 제외하고, 26
명 중 골다공증인 환자가 11명(42.3%), cancer인 환자가 
12명(46.2%), 다발성 골수종 환자가 3명(11.5%) 이었다. 
Alendronate를 투여한 환자는 11명, zolendronic acid
를 투여한 환자는 14명, denosumab을 투여한 환자는 4
명이었다.

32명의 환자 중에 10명만이 trigger factor를 보고 하

Table 1. Patients treated with pentoxifylline and tocopherol for MRONJ

Author and 
year

Demographic 
data (gender/

age/
stage)

Underlying 
disease

Predisposing
medication

Trigger 
factor

Systemic
antibiotic 
therapy

Intervention
Regimen of 

pentoxifylline 
and tocopherol

Clinical
presentation 

before
pentoxifylline 

and tocopherol

Follow-up 
extent

(months)

Clinical
Presentation after

treatment with 
pentoxifylline

and tocopherol

Varoni et al. 
(2021)20)

68/F/2 Cancer Alendronate Yes Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
U.I./day

Healed

65/F/2 Cancer Zoledronate Yes Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
U.I./day

Worsened

53/F/2 Cancer Zoledronate Yes Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
U.I./day

Stable

51/F/2 Cancer Zoledronate-
Denosumab Yes Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
U.I./day

Worsened
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Author and 
year

Demographic 
data (gender/

age/
stage)

Underlying 
disease

Predisposing
medication

Trigger 
factor

Systemic
antibiotic 
therapy

Intervention
Regimen of 

pentoxifylline 
and tocopherol

Clinical
presentation 

before
pentoxifylline 

and tocopherol

Follow-up 
extent

(months)

Clinical
Presentation after

treatment with 
pentoxifylline

and tocopherol

93/F/2 Osteoporosis Alendronate-
Denosumab Yes Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
U.I./day

Healed

85/F/2 Cancer Zoledronate Yes Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
U.I./day

Healed

65/M/2 Cancer Denosumab Yes Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
U.I./day

Healed

90/F/2 Osteoporosis Alendronate Yes Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
U.I./day

Healed

77/M/2 Cancer Zoledronate Yes Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
U.I./day

Healed

Seo et al. 
(2020)29).

F/61/2 Osteoporosis Alendronate Dental 
extraction

No Saucerization

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, discharge,
exposed bone 10.6

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

F/79/3 Osteoporosis - Dental 
extraction No Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, purulence,
exposed bone 7.9

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

F/83/2 Osteoporosis Risendronate,
Alendronate

Dental 
extraction No Saucerization

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, discharge,
exposed bone 7.6

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

F/71/2 Osteoporosis - Dental 
extraction No Saucerization

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, discharge,
exposed bone 3.7

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

F/86/2 Osteoporosis Ibandronate Dental 
extraction No Saucerization

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, discharge,
exposed bone 2.8

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure
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Author and 
year

Demographic 
data (gender/

age/
stage)

Underlying 
disease

Predisposing
medication

Trigger 
factor

Systemic
antibiotic 
therapy

Intervention
Regimen of 

pentoxifylline 
and tocopherol

Clinical
presentation 

before
pentoxifylline 

and tocopherol

Follow-up 
extent

(months)

Clinical
Presentation after

treatment with 
pentoxifylline

and tocopherol

F/70/2 Multiple 
myeloma - - No Saucerization

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, discharge,
exposed bone 1.8

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

M/84/2 Osteoporosis Ibandronate Dental 
extraction No Saucerization

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, discharge,
exposed bone 5.6

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

F/69/2 Osteoporosis Alendronate - No Saucerization

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, discharge,
exposed bone 5.9

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

F/82/2 Osteoporosis Alendronate Dental 
extraction No Saucerization

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, discharge,
exposed bone 3.9

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

Owosho et al. 
(2016)30)

63/M/3 Multiple 
myeloma

Zolendronate,
Sunitinib - - Saucerization

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, purulence,
exposed bone 48

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

66/M/3 Multiple 
myeloma

Zolendronate,
Alendronate - - Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, purulence,
exposed bone 13

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

54/M/3

Metastatic 
gastrointestinal

stromal
tumor

Zolendronate - - No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, purulence,
exposed bone 22

No pain or
discharge, no bone

exposure

62/F/2
Metastatic 

breast
cancer

Zolendronate,
Denosumab - - No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, discharge,
exposed bone 3

No pain or
discharge, reduced

in size, no bone
exposure

57/F/2
Metastatic 

breast
cancer

Denosumab - - Sequestrectomy

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain and bone
exposure, right

maxilla, left
maxilla, and
mandible

5
No pain and partial
resolution of bone

exposure

68/F/2
Metastatic 

breast
cancer

Zolendronate - - No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, bilateral 
bone

exposure
3

No pain and partial
bone exposure

resolution
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Author and 
year

Demographic 
data (gender/

age/
stage)

Underlying 
disease

Predisposing
medication

Trigger 
factor

Systemic
antibiotic 
therapy

Intervention
Regimen of 

pentoxifylline 
and tocopherol

Clinical
presentation 

before
pentoxifylline 

and tocopherol

Follow-up 
extent

(months)

Clinical
Presentation after

treatment with 
pentoxifylline

and tocopherol

53/F/0
Metastatic 

breast
cancer

Zolendronate - - No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800 
I.U./day

Pain, swelling, no
exposed bone 24 No pain or swelling

Magremanne 
and Reychler 

(2014)31)
58/M/3 Osteoporosis Alendronate,

Zolendronate
Dental 

extraction Yes No

Pentoxifylline 
800mg/day, 
tocopherol 

1,000mg/day

Persistant pain,
recurrent 
infection,

lip paresthesis,
bony spicule

expulsion

12

Resolved pain and
paresthesia, no

more bony spicules,
bone recovery

Epstein et al. 
(2010)28)

58/F/3 - Zolendronate - Yes No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800mg/
day

Pain, purulence,
exposed bone 3

No pain, erythema,
or purulence; 16%
decrease in area of

exposed bone

89/F/3 - Pamidronate,
Zolendronate - Yes No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800mg/
day

Pain, purulence,
exposed bone 19

No pain, erythema,
or purulence; 92%
decrease in area of

exposed bone

64/F/3 - Aredia - No No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800mg/
day

Pain, exposed 
bone 12

No pain, erythema,
or purulence; 83%
decrease in area of

exposed bone

81/F/3 - Alendronate,
Ibandronate

Dental 
extraction No No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800mg/
day

Rough/irregular
bone at extraction

site
10

No pain, erythema,
or purulence; 100%
decrease in area of

exposed bone

85/F/3 - Alendronate - No No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800mg/
day

Pain, exposed 
bone 12

No pain, erythema,
or purulence; 94%
decrease in area of

exposed bone

77/M/3 - Zolendronate Dental 
extraction No No

Pentoxifylline 
800mg/day, 

tocopherol 800mg/
day

Rough/irregular
bone at extraction

site
9

No pain, erythema,
or purulence; 57%
decrease in area of

exposed bone
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였으며, 모두 다 발치로 나타났다. Systemic antibiotics
는 32명 중 보고되지 않은 환자 7명을 제외 하고, 12명 
(48.0%)이 투여하였다. 부가적으로 MRONJ 치료를 위한 
Surgical intervention은 총 32명 중 21명(65.6%)에서 시
행되었으며, 11명(34.4%)은 수술적 치료가 시행되지 않
았다. Surgical intervention을 받은 21명의 환자 중 12
명(57.1%)이 sequestrectomy를, 9명(42.9%)의 환자가 
saucerization을 받았다. 인용된 5개의 연구 모두 pent-
oxifylline은 800 mg/day를 투여하였으며, tocopherol
은 연구마다 상이하게 투여되었다 (500mg twice a day 
or 400 mg twice a day or 400 U.I twice a day).

Pentoxifylline과 tocopherol 투여 전 증상은 통증, 골 
노출, pus discharge, 부종으로 다양했다. 32명 환자 모
두 통증이 나타났으며, 31명(96.9%)의 환자가 골 노출을 
호소하였다. 또한 골 노출되지 않은 환자 1명도 발치 부위 
불규칙한 골이 있었다. 경과 관찰 기간은 보고되지 않은 
환자 9명을 제외하고, 평균 10.6개월이었다.

Pentoxifylline과 tocopherol 투여 후 29명(90.6%)의 
환자에서 증상이 개선되었다. 고찰에 포함된 연구들에서
는 “Healed”를 증상의 개선으로 평가하였다 20). 또한, 통
증과 pus discharge는 32명 중 29명(90.6%)에서 없어졌
으며, 2명(6.3%)은 악화되었고, 1명(3.1%)은 변화가 관찰
되지 않았다. 골 노출의 크기의 측면에서 보고되지 않은 9
명의 환자를 제외 하고 23명의 환자 중 14명(60.9%)의 골 
노출이 완전히 사라졌으며, 7명(30.4%)은 골 노출의  부분
적 감소가 관찰 되었다.

Ⅳ. 고찰

총 5편의 임상연구 문헌 고찰을 통해서 pentoxifylline
과 tocopherol이 MRONJ의 치료에 효과가 있음을 확인
하였다. 실제로 32명의 대상자 중에 90.6%(29/32)의 환

자가 통증 개선 및 pus discharge의 해소가 있었고, 또 
60.9%(14/23)의 환자에서 골 노출의 감소가 있었다. 연
구대상자는 상대적으로 고령의 여성 환자가 더 많았는데, 
이는 폐경 이후에 증가하는 골다공증의 발현과 관련이 있
으며, 또한 유방암의 경우 여성 한정적인 질병이기 때문
일 것으로 생각된다.

Pentoxifylline은 methylxanthine 유도체이며, cyclic 
nucleotide phosphodiesterase의 비선택적 저해제로 
cyclic adenosine monophosphate (cAMP) phospho-
diesterase를 저해하여, 적혈구에서 cAMP의 농도를 증
가시키며, 유연성 (flexibility) 을 증가시킨다21). Tocoph-
erol은 유기화합물로서, 지질 과산화(lipid peroxida-
tion)를 막아 세포막을 보호하고, 베타 성장 인자(growth 
factor-beta)의 변성을 저해한다. Delanian, S.(2004)22)

의 연구에서 ORN에서 반복적인 방사선 조사는 골수의 
섬유화를 유발하고, 결국 골의 저혈관화를 일으킨다고 하
였다. 그리고 이 저혈관화는 pentoxifylline 과 tocoph-
erol의 항산화 치료를 통해 되돌릴 수 있다고 제안하였
다. 따라서 ORN과 마찬가지로 MRONJ의 병인 중에 하
나인 혈관 형성의 관점에서 생각했을 때, pentoxifylline 
과 tocopherol이 질환의 개선에 긍정적인 영향을 줄 수 
있을 것으로 생각되며, 본 고찰에서도 실제로 그러한 경
향을 관찰할 수 있었다.

ORN에 미치는 Pentoxifylline and tocopherol의 효
능에 관한 임상연구는 활발히 진행되어 왔다. Delanian, 
S (2005)23)에 의해 처음으로 ORN에서의 pentoxifylline
과 tocopherol의 전향적 연구가 진행되었다. 저자는 18
명의 ORN 진단을 받은 환자에서 10명의 환자에서는 
pentoxifylline과 tocopherol을 투여 하였고, 8명의 환
자에서는 pentoxifylline과 tocopherol에 clodronate를 
추가 투여하였다. 그 결과 pentoxifylline과 tocopherol
만 투여한 10명의 환자 중 9명이, clodronate를 같이 투
여한 환자군에서는 8명중 7명이 점막 치유를 보였음을 
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확인하였다. 또한 D'Souza, J (2014)24)는 pentoxifylline 
800mg/day, tocopherol 1000 IU/day, doxycycline 
100mg/day를 투여한 후향적 연구를 진행하였다. 저자
는 stage1 과 stage2 의 환자군에서 70% 치료율을 가졌
고, stage 3 환자에서는 40%가 안정적이라고 발표 하였
다. Patel, V.(2016)25)은 두경부 방사선 치료를 받은 82명
에서의 390개의 발치와의 양상을 후향적으로 연구하여, 
발치 전 평균 11개월, 발치 후 평균 13.6개월 pentoxifyl-
line 과 tocopherol을 투여한 환자에서 기존 ORN 발병
율이 7% 인 것에 비교하였을 때 1.7%로 낮았다고 보고 
하였다. Martos-Fernandez, M (2018)14)은 pentoxifyl-
line과 tocopherol은 방사선 치료를 받은 환자에서 발치 
후 발생 할 수 있는 ORN을 예방하는데 효과적이라고 하
였다. 그러나 18개월 미만 기간의 pentoxifylline과 to-
copherol의 투여는 반대의 효과 (rebound effect)를 낼 
수 있으며, 또한 2-3년 이상의 투여는 불필요 하다고 하
였다.

MRONJ 유도 후 Pentoxifylline and tocopherol의 효
능을 검증하는 in vivo animal study도 진행되어 있다. 
Delfrate, G (2022)26)는 rat에 zolendronic acid를 투여 
후 발치를 하여 MRONJ 유도를 통한 pentoxifylline과 
tocopherol의 예방적(prophylactic) 효과와 치료적 효과
를 비교하였다. Rat에 발치 전 pentoxifylline과 tocoph-
erol을 예방적으로 투여한 군과 발치 후 MRONJ 발병 후 
치료적으로 투여한 군을 비교하였을 때, 발치 전 예방적
으로 투여한 군은 골 노출, 궤양, 누공, 부종, 홍반 형성을 
예방하지 못하였던 반면 발치 후 투여 한 군에서는 홍반 
형성을 예방하는 효과를 보였다고 하였다. 또한 pentoxi-
fylline과 tocopherol의 투여 시기와 관련 없이, 투여 시 
괴사된 골의 범위가 줄어들었음을 관찰하였다. 하지만 예
방적으로 투여한 군과 치료적으로 투여한 군을 비교하였
을 때, 치료적으로 투여한 군에서 괴사된 골이 유의하게 
더 줄어들었다고 보고하였다.

문헌 고찰에 포함된 환자 모두에서 Pentoxifylline 
and tocopherol 투약에 따른 adverse effect는 관찰되
지 않았다. Pentoxifylline은 800 mg/day으로 투여 되
었으며, tocopherol은 500mg twice a day or 400 mg 
twice a day or 400 U.I twice a day로 투여 되었다. 실제
로 Pentoxifylline은  위장관 증상이 가장 흔하고21), To-
copherol의 경우에는 고용량으로 장기간 복용 시에 죽상
경화증, 협심증, 위장관 출혈이 일어날 수 있다고 보고 되어
있다27). 하지만 대부분의 Pentoxifylline and tocopherol
을 therapeutic dose로 사용한 임상연구에서는 약제에 
따른 부작용이 관찰되지 않았다고 보고되고 있다. 실제
로, Epstein, M.S.(2010)28)은 ORN에서 pentoxifylline과 
tocopherol을 pentoxifylline 800 mg/day, tocopherol 
800mg/day로 투여한 환자에서 부작용은 없었다고 보고
했다. 또한, Delanian, S.15)도 ORN의 치료로서 이용된 
pentoxifylline 800 mg/day, tocopherol 1,000 IU/day 
투여 시 특별한 부작용이 없다고 보고 하였다.

문헌 고찰에 포함된 연구들에서는 antibiotics의 투약
이나 추가 시행된 수술(sequestrectomy 또는 saucer-
ization)과 같은 다른 MRONJ의 치료방법도 적용되었기 
때문에, pentoxifylline과 tocopherol이 단독 투약되지 
않은 점을 고려할 때, 실제 약물 투약이 직접적인 임상적
인 효과가 있다고 단언하기는 어렵다. 또한 발병을 예측
할 수 없는 pathologic한 질환의 특성 상 prospective 연
구를 진행하기 어렵다는 점이 연구들의 한계로 지적될 수 
있다. 따라서, pentoxifylline과 tocopherol의 적정 용량 
및 투여 기간에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 사
료된다. 그럼에도 불구하고, 본 문헌고찰을 통해서 pent-
oxifylline과 tocopherol의 긍정적인 임상 효과를 다수 
문헌 및 증례에서 관찰할 수 있었으며, pentoxifylline과 
tocopherol의 투여가 표준화된 치료법으로 시행 될 만한 
가능성을 엿볼 수 있었다.
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