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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Οι µορφογενετικές πρωτεΐνες οστού
(BMPs) διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στη διαδικα-
σία της καρκινογένεσης, µε συµµετοχή στην νεο-αγγει-
ογένεση, τη µεταστατική συµπεριφορά των όγκων και
τη ρύθµιση των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων. 
Σκοπός της παρούσας έρευνας είναι η διερεύνηση της
έκφρασης της BMP-2 σε καλοήθεις όγκους σιελογό-
νων αδένων. 
Υλικό: Μελετήθηκαν 97 δείγµατα καλοήθων όγκων
παρωτίδας (46 κυσταδενολεµφώµατα Warthin και 51
πλειόµορφα αδενώµατα), που εξαιρέθηκαν σε διάστη-
µα 10 ετών (2000-2010) στο ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» από
ασθενείς ηλικίας 21-80 ετών. 
Μέθοδος: Χρησιµοποιήθηκε ανοσοϊστοχηµική χρώση
µε ειδικό αντίσωµα για την ανίχνευση της BMP-2 µε την
ενζυµική µέθοδο αβιδίνης – βιοτίνης – υπεροξειδάσης. 
Αποτελέσµατα: Παρατηρήθηκε ενδοκυττάρια έκφραση
της BMP-2 σε καλοήθεις όγκους σιελογόνων αδένων
και µάλιστα ο βαθµός έκφρασής της στους όγκους
Warthin ήταν σηµαντικά υψηλότερος από ότι στα πλει-
όµορφα αδενώµατα. 
Συµπεράσµατα: Η έκφραση της BMP-2 φαίνεται να
αποτελεί ένα σηµαντικό παράγοντα στην ανάπτυξη και
τον καθορισµό της βιολογικής συµπεριφοράς καλοή-
θων όγκων των σιελογόνων αδένων.

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙ∆ΙΑ: Μορφογενετικός παράγοντας
οστού, αλληλεπιδράσεις επιθηλίου µεσεγχύµατος,
καλοήθεις όγκοι σιελογόνων αδένων.

SUMMARY: Bone morphogenetic proteins (BMPs)
play a significant role in the process of carcinogenesis,
participating in neoangiogenesis, tumour metastatic
behaviour and cancer stem cell regulation. However,
their expression and role in the development of benign
salivary gland tumours has so far been under-
researched. 
Aim: The aim of this study is to examine BMP-2 expres-
sion in benign salivary gland tumours. 
Material: The material of this study included 97 speci-
mens of benign parotid tumours (46 Warthin cystade-
nolymphomas and 51 pleomorphic adenomas) collect-
ed between 2000 and 2010 at the ‘‘Ippokrateion’’ Gen-
eral Hospital of Athens, from patients between 21 and
80 years old.
Method: BMP-2 expression was determined by
immunohistochemical staining with a specific antibody,
using the avidin-biotin-peroxidase enzymic method. 
Results: Intra-cellular BMP-2 expression was observed
in benign salivary gland tumours; it was significantly
stronger in Warthin tumours than it was in pleomor-
phic adenomas. 
Conclusions: BMP-2 expression appears to be a deter-
mining factor in the development and behavioural pat-
terns of both benign and malignant tumours.

KEY WORDS: Bone morphogenetic protein (BMP),
epithelial-mucosal transitions, benign salivary gland
tumours.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Οι Μορφογενετικές Πρωτεΐνες Οστού (BMPs, Bone
Morphogenetic Proteins) είναι µέλη της οικογένειας
του Αυξητικού Παράγοντα Μεταµόρφωσης βήτα
(ΤGF-β, Transforming Growth Factor beta) και ανακα-
λύφθηκαν το 1965 από τον Marshall Urist (Urist, 1965).
Οι BMPs υπάρχουν στο κυτταρόπλασµα διαφόρων
τύπων κυττάρων (όπως οστεοβλαστών, χονδροβλα-
στών, νευρικών και επιθηλιακών κυττάρων) ως διµερή
προ-πρωτεϊνών που τέµνονται από πρωτεάσες πριν
ενεργοποιηθούν. Μετά την έκκρισή τους από το κυττα-
ρόπλασµα στον εξωκυττάριο χώρο υφίστανται άλλο
ένα στάδιο επεξεργασίας από ρυθµιστικά µόρια (Nog-
gin και Chordin) για να συνδεθούν στους ειδικούς υπο-
δοχείς κινάσης σερίνης-θρεονίνης τύπου 1 και 2 των
κυττάρων στόχων τους (Holley και συν. 1996, Piccolo
και συν. 1996, Yamashita και συν. 1995) και να επιτελέ-
σουν τη βιολογική τους δράση µέσω των ενδοκυττά-
ριων σηµατοδοτικών µηχανισµών, κυρίως MAPK και
SMAD, και σπανιότερα Notch και WNT (Zhang και Li,
2005, Herpin και Cunningham 2007, Marquis και συν.
2009). 
Οι BMPs παρουσιάζουν τόσες πολλές διαφορετικές
δράσεις, που έχει προταθεί ότι η οµάδα αυτή των
αυξητικών παραγόντων θα έπρεπε να µετονοµαστεί σε
µορφογενετικές πρωτεΐνες σώµατος (Body Morpho-
genetic Proteins) (Reddi, 2005). Πέρα από το γνωστό
ρόλο τους στην µορφογένεση των οστών και των χόν-
δρων, τα τελευταία χρόνια έχει διαπιστωθεί και ο
ρόλος τους σε µεταβολικά νοσήµατα, όπως στην
παχυσαρκία και τον διαβήτη, σε αγγειακά νοσήµατα
όπως ασβέστωση των αγγείων, πνευµονική υπέρταση
και οικογενή αιµορραγική τελαγγειεκτασία, αλλά και
στην καρκινογένεση, µε συµµετοχή σε διαδικασίες
όπως η νεοαγγειογένεση, ο καθορισµός της µεταστα-
τικής συµπεριφοράς και η ρύθµιση των αρχέγονων
καρκινικών κυττάρων (Meejung και Senyon, 2011). Γενι-
κά, οι BMPs φαίνεται να ενέχονται στην παθοφυσιολο-
γία αρκετών νόσων, όπως ο καρκίνος, η οστεοπόρωση,
νεφρικές νόσοι, η πνευµονική υπέρταση, η αρθρίτιδα
και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (Yanagita, 2005,
Wordinger και Clark, 2007).
Η συσχέτιση της BMP-2 µε την καρκινογένεση άρχισε
να αναγνωρίζεται το 1992 όταν διαπιστώθηκε συσχέτι-
ση ανάµεσα στον καρκίνο του προστάτη, τις οστικές
του µεταστάσεις και το βαθµό έκφρασης (δηλαδή
παραγωγής και έκκρισης στην εξωκυττάρια θεµέλια
ουσία) της BMP-2 (Bentley και συν. 1992). Η BMP-2
εκφράζεται επίσης σε καρκίνο του µαστού (Bobinac και
συν. 2005) αλλά και σε µια σειρά από όγκους όπως
γλοίωµα, καρκίνος ωοθηκών, αδενοκαρκίνωµα σιελο-
γόνων αδένων, µεσοθηλίωµα, ορώδες και βλεννώδες
αδενοκαρκίνωµα, ινοσάρκωµα και παγκρεατικό καρκί-
νωµα και µάλιστα ως ευαίσθητος δείκτης. Επίσης, φαί-

INTRODUCTION

Bone morphogenetic proteins (BMPs) belong to the
family of Transforming Growth Factor beta (ΤGF-β)
and were discovered in 1965 by Marshall Urist (Urist,
1965). BMPs can be found in the cytoplasm of various
cell types (such as in osteoblasts, chondroblasts, neural
and epithelial cells) in the form of pre-protein dimmers
cleaved by proteases before being activated After their
secretion from the cytoplasm in the extracellular space,
they go through one more processing stage by regula-
tory molecules (Noggin and Chordin) in order to get
attached to the special type 1 and 2 serine/threonine
kinase receptors of their target cells (Holley et al. 1996,
Piccolo et al. 1996, Yamashita et al. 1995) and engage
in their biological activity via intra-cellular signalling
mechanisms, mainly MAPK and SMAD, and less often
Notch and WNT (Zhang and Li, 2005, Herpin and
Cunningham 2007, Marquis et al, 2009).
BMPs are engaged in so many activities that it has been
proposed to rename them as Body Morphogenetic Pro-
teins (Reddi, 2005). Besides their well-known role in
bone and cartilage morphogenesis, it was recently dis-
covered that they also play a role in metabolic diseases,
such as obesity and diabetes, vascular diseases, such as
vascular calcification, lung hypertension and hereditary
hemorrhagic telangiectasia, as well as in carcinogenesis,
participating in various processes such as neoangiogene-
sis, tumour metastatic behaviour and cancer stem cell
regulation (Meejung and Senyon, 2011). Generally, BMPs
appear to be involved in the pathophysiology of several
diseases, including cancer, osteoporosis, kidney diseases,
lung hypertension, arthritis, and cerebrovascular episodes
(Yanagita, 2005, Wordinger and Clark, 2007).
BMP-2 began to be associated with carcinogenesis in
1992, when a correlation was found between prostate
cancer, its bone metastases and the level of BMP-2
expression (i.e. its production and secretion in the
extra-cellural matrix) (Bentley et al, 1992). BMP-2 is
also expressed in breast cancer (Bobinac et al, 2005),
as well as in a number of tumours, including glioma,
ovary cancer, salivary gland adenocarcinoma, mesothe-
lioma, serous and mucinous adenocarcinoma, fibrosar-
coma, pancreatic carcinoma, and in fact as a sensitive
index. Moreover, it appears that BMP-2 expression
increases significantly in both small-cell and non-small-
cell lung cancer (17 and 215.6 times higher than in
healthy tissues, respectively) (Singh and Morris, 2010). 
Within the context of carcinogenesis, BMP-2 appears
to play a role in both neoangiogenesis and the process
of metastasis formation. BMP-2 appears to have angio-
genetic properties in melanomas (Rothhammer et al,
2007, Singh and Morris, 2010), vascular endothelial
stem cells (Smadja et al, 2008) and lung tumours, in
which it is associated with the Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) (Langenfeld et al, 2004, Bieniasz



Τόµος 14, Νο 1, 2013/Vol 14, No 1, 2013

27Μορφογενετική πρωτεΐνη οστού 2/Bone morphogenetic protein 2 

νεται η έκφρασή της να αυξάνεται σηµαντικά τόσο στο
µικροκυτταρικό όσο και στο µη µικροκυτταρικό καρκί-
νο πνευµόνων (17 και 25,6 φορές περισσότερο από
ότι σε υγιείς ιστούς αντίστοιχα) (Singh και Morris,
2010).
Ο ρόλος της BMP-2 στην καρκινογένεση φαίνεται να
αφορά τόσο στη νεοαγγειογέννεση όσο και στη διαδι-
κασία της δηµιουργίας µεταστάσεων. Η BMP-2 φαίνε-
ται να έχει αγγειογεννετικές ιδιότητες σε µελανώµατα
(Rothhammer και συν. 2007, Singh και Morris, 2010),
σε αρχέγονα κύτταρα του ενδοθηλίου των αγγείων
(Smadja και συν. 2008) και όγκους πνευµόνων όπου
σχετίζεται µε τον Αγγειακό Ενδοθηλιακό Αυξητικό
Παράγοντα (VEGF, Vascular Endothelial Growth Fac-
tor) (Langenfeld και συν. 2004, Bieniasz και συν. 2009).
Όσον αφορά στη ανάπτυξη µεταστάσεων, η BMP-2
φαίνεται να αυξάνει την κινητικότητα και την διεισδυτι-
κότητα των καρκινικών κυτταρικών σειρών προστάτη
(Feeley και συν. 2006), ενώ η λειτουργική υπερέκφρα-
σή της σε καρκινικά κύτταρα όγκων µαστού προάγει
την διεισδυτικότητα και την αύξηση του µεγέθους του
όγκου (Clement και συν. 2005). Αντίστοιχη συµπερι-
φορά παρατηρείται µε αύξηση της κινητικότητας και
της διεισδυτικότητας των κυττάρων από καρκίνο στο-
µάχου (Kang και συν. 2010). 

ΣΚΟΠΟΣ

Σκοπός της µελέτης µας είναι η διερεύνηση της έκφρα-
σης της µορφογενετικής πρωτεΐνης οστού BMP-2 σε
καλοήθεις όγκους της παρωτίδας και πιο συγκεκριµένα
όγκους Warthin και πλειόµορφα αδενώµατα. 

ΥΛΙΚΟ 

Το υλικό της έρευνας αφορούσε συνολικά 97 όγκους
παρωτίδος εξαιρεθέντες σε διάστηµα 10 ετών, τη χρο-
νική περίοδο 2000–2010, στο Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο”
από την Ωτορινο-λαρυγγολογική κλινική, 46 εκ των
οποίων αναγνωρίστηκαν στο παθολογοανατοµικό
εργαστήριο ως όγκοι Warthin και 51 ως πλειόµορφα
αδενώµατα. Από τις 46 περιπτώσεις όγκου Warthin, οι
38 ήταν σε άνδρες (82,6%) και οι 8 σε γυναίκες
(17,4%). Από τις 51 περιπτώσεις πλειόµορφου αδενώ-
µατος, οι 18 ήταν σε άνδρες (35,3%) και οι 33 ήταν σε
γυναίκες (64,7%) (Πίνακας 1). Η ηλικία των ασθενών
κυµαινόταν από 21 έως και 80 έτη µε µέσο όρο τα
52,43 έτη (57,7 για τους όγκους Warthin και 47,6 για
τα πλειόµορφα αδενώµατα) (Πίνακας 1). 

ΜΕΘΟ∆ΟΣ

Από το αρχείο ανευρέθηκαν οι αντίστοιχοι κύβοι
παραφίνης. Από κάθε µονιµοποιηµένο και εγκλεισµένο
σε κύβο παραφίνης κλινικό δείγµα έγινε λήψη τοµών
πάχους 4µm µε τη βοήθεια υπερµικροτόµου και τοπο-

et al, 2009). In terms of metastasis formation, BMP-2
appears to increase the motility and invasiveness of
prostate cancer cell series (Feeley et al, 2006), while its
functional over-expression in breast tumour cancer
cells promotes the tumour’s invasiveness and growth
rate (Clement et al, 2005). A similar behaviour is
observed in stomach cancer cells, with an increase in
their motility and invasiveness (Kang et al, 2010). 

AIM 

The aim of this study is to examine BMP-2 expression
in benign salivary gland tumours, and more precisely in
Warthin tumours and pleomorphic adenomas. 

MATERIAL 

The material of this study included a total of 97 speci-
mens of benign parotid tumours, which had been sur-
gically removed at the Otorhinolaryngology Clinic of
the ‘‘Ippokrateion’’ General Hospital of Athens over a
period of ten years (2000-2010). Of them, 46 had been
identified at Histopathology department as Warthin
tumours, while the remainder 51 as pleomorphic ade-
nomas. Of the 46 cases of Warthin tumour, 38
involved men (82.6%) and 8 women (17.4%). Of the
51 cases of pleomorphic adenomas, 18 involved men
(35.3%) and 33 women (64.7%) (Table 1). The age of
patients ranged between 21 and 80 years, with a mean
age of 52.43 years (57.7 for the Warthin tumours and
47.6 for the pleomorphic adenomas) (Table 1). 

METHODS

The relevant paraffin blocks were retrieved. From each
fixed and paraffin-embedded clinical specimen, 4µm-

Πίνακας 1
Περιγραφικά στατιστικά δείγµατος

Ηλικία

Φύλο

57,6 έτη (µ.ο.)

38 (82,4%)
8 (17,6%)

Άνδρες
Γυναίκες

47,6 έτη (µ.ο.)

18 (35,3%)
33 (64,7%)

Εύρος: 21- 80 έτη. Συνολικός µ.o. ηλικίας: 52,43 έτη

Όγκος Warthin Πλειόµορφο αδένωµα

Table 1
Descriptive statistics of the sample

Age

Sex

57,6 years (av.)

38 (82,4%)
8 (17,6%)

Males
Females

47,6 years (av.)

18 (35,3%)
33 (64,7%)

Range: 21- 80 years. Overall average age: 52,43 years

Warthin tumour Pleomorphic adenoma



θέτηση αυτών σε αντικειµενοφόρες πλάκες επικαλυµ-
µένες µε λυσίνη. Ακολούθησε αποπαραφίνωση, επανυ-
δάτωση, επεξεργασία αποκάλυψης αντιγονικών θέσεων
σε διάλυµα κιτρικού οξέως µε pH 6 σε φούρνο µικρο-
κυµάτων για 15’. Η ανοσοϊστοχηµική µελέτη πραγµα-
τοποιήθηκε µε την ενζυµική µέθοδο συµπλέγµατος
αβιδίνης-βιοτίνης-υπεροξειδάσης (ABC) (Hsu και
Raine, 1981), επώαση σε θερµοκρασία δωµατίου για
30’ και ανοσοϊστοχηµική χρώση µε αντισώµατα για ανί-
χνευση της BMP–2 (baf355BMP2,4, R&D) –µονοκλωνι-
κό αντίσωµα αίγας σε αραίωση 1:150 µε θετικούς µάρ-
τυρες δείγµατα θηλωδών καρκινωµάτων θυρεοειδούς
µε επώαση σε ψυγείο για 30’. Η έκφραση της BMP-2
αξιολογήθηκε σε κάθε πλακίδιο µε µια ηµιποσοτική κλί-
µακα βαθµολογίας 0-3. Η κλίµακα έκφρασης καθορί-
στηκε ως εξής: 0 στα δείγµατα που εµφάνιζαν ασθενή
χρώση σε <5% των κυττάρων κατά οπτικό πεδίο
(κ.ο.π.), 1 εάν εµφάνιζαν ασθενή χρώση σε 5 έως 75%
των κυττάρων κ.ο.π. ή έντονη χρώση σε 5 έως 30% των
κυττάρων, 2 αν 30 έως 75% των κυττάρων κ.ο.π. εµφά-
νιζαν έντονη χρώση ή >75% των κυττάρων ασθενή
χρώση και 3 αν >75% των κυττάρων κ.ο.π. εµφάνιζαν
έντονη χρώση (στην ανοσοϊστοχηµική χρώση µε το
ειδικό για την BMP-2 αντίσωµα).
Για τη διερεύνηση συσχέτισης µεταξύ του βαθµού
έκφρασης της BMP-2 και του τύπου του όγκου χρησι-
µοποιήθηκε ο έλεγχος Fisher’s exact. Σε δεύτερο στά-
διο, για να συνεκτιµηθεί τυχόν επίδραση της ηλικίας και
του φύλου στην παραπάνω συσχέτιση, χρησιµοποιή-
θηκαν µοντέλα λογιστικής παλινδρόµησης για διατάξι-
µα δεδοµένα (ordinal logistic regression) και εκτιµήθη-
κε ο σχετικός λόγος συµπληρωµατικών πιθανοτήτων
(odds ratio, OR) καθώς και το σχετικό 95% διάστηµα
εµπιστοσύνης (95% CI). ∆ιαφορές στην ηλικία µεταξύ
των δυο οµάδων ασθενών ελέγχθηκαν µε t-test ενώ για
το φύλο χρησιµοποιήθηκε ο έλεγχος χ2. Οι έλεγχοι
πραγµατοποιήθηκαν σε επίπεδο σηµαντικότητας α=5%
και ήταν αµφίπλευροι. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Κατά την επιδηµιολογική ανάλυση παρατηρήσαµε στο
υλικό µας στατιστικά σηµαντική διαφορά στην ηλικία
και στο φύλο σε σχέση µε τον τύπο του όγκου. Έτσι,
µεγαλύτερο ποσοστό ανδρών (68%) και πιο ηλικιωµέ-
νοι (µέση ηλικία 57.6 έτη) ήταν οι ασθενείς µε όγκο
Warthin.
Όσον αφορά τα ευρήµατα από την την ανοσοϊστοχη-
µική χρώση, τόσο οι όγκοι Warthin όσο και τα πλειό-
µορφα αδενώµατα εκφράζουν την BMP-2 και µάλιστα
ενδοκυττάρια. Όσον αφορά στους όγκους Warthin,
παρατηρήσαµε, µε βάση την κλίµακα βαθµονόµησης
της έκφρασης της BMP-2, ένα δείγµα που κατατάχθη-
κε στην κατηγορία 0, 4 δείγµατα στην κατηγορία 1, 18
στην 2 και 22 στην κατηγορία 3 (σύνολο 45 δείγµατα)
και όσον αφορά τα πλειόµορφα αδενώµατα 26 στην
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thick sections were obtained using an ultramicrotome
and placed on microscope slides covered with lysine.
This step was followed by deparaffinisation, rehydration
and antigen retrieval in a pH 6 citric acid solution,
placed in a microwave oven for 15’. The immunohisto-
chemical study involved the use of the avidin-biotin-
peroxidase complex (ABC) enzymic method (Hsu and
Raine, 1981), incubation in room temperature for 30
minutes and immunohistochemical staining with BMP-2
specific antibodies (baf355BMP2,4, R&D) – monoclon-
al goat antibody diluted at 1:150, with positive controls
thyroid papillary carcinoma specimens incubated for 30’
in a fridge. In each slide, BMP-2 expression was evalu-
ated on a semi-quantitative rating scale of 0 to 3. This
expression scale involved the following ratings: 0 for
specimens whose staining was weak in <5% of the cells
per field of view; 1 for those whose staining was weak
in 5% to 75% of the cells per field of view, or strong in
5% to 30% of the cells; 2 for those whose staining was
strong in 30% to 75% of the cells, or weak in >75% of
the cells; and 3 for those whose staining was strong in
>75% of the cells (in the immonohistochemical staining
with the BMP-2 specific antibody). 
In order to investigate the correlation between the
level of BMP-2 expression and type of tumour, the
Fisher’s exact test was used. At a second stage, in order
to find out whether the patient’s age and sex have any
impact on the above correlation, ordinal logistic regres-
sion models were used, while the corresponding odds
ratio (OR) and the 95% confidence interval (CI) were
also evaluated. Any differences in terms of age between
the two groups of patients were examined by t-test,
while χ2 test was used for their sex. These tests were
carried out on a α=5% level of significance and were
bilateral. 

RESULTS

In the epidemiological analysis, it was discovered that
there is a statistically significant difference in the
patient’s age and sex in relation to the tumour’s type.
Thus, a higher percentage of men (68%) of older ages
(mean age of 57.6) were Warthin tumour patients. 
Regarding the findings of the immunohistochemical
staining, both Warthin tumours and pleomorphic ade-
nomas express BMP-2, and in fact intra-cellularly.
Among the Warthin tumours, we identified one speci-
men that was classified as category 0 on our BMP-2
expression rating scale; 4 specimens that were classified
as category 1; 18 as category 2; and 22 as category 3 (in
a total of 45 specimens). Among the pleomorphic ade-
nomas, we identified 26 specimens that were classified
as category 0; 13 as category 1; 9 as category 2; and 2
as category 3 (in a total of 50 specimens) (Table 2). 
Statistical analysis results: A statistically significant corre-
lation was found between the tumour’s type and ΒΜΡ-



κατηγορία 0, 13 στην 1, 9 στην 2 και 2 στην κατηγορία
3 (σύνολο 50 δείγµατα) (Πίνακας 2).
Αποτελέσµατα στατιστικής ανάλυσης: Παρατηρήθηκε
στατιστικά σηµαντική συσχέτιση του τύπου όγκου µε
τον βαθµό έκφρασης της ΒΜΡ-2 καθώς διαπιστώθηκε
ότι σε όγκους Warthin, η BMP-2 εκφράζεται σε µεγα-
λύτερο βαθµό από ότι σε πλειόµορφα αδενώµατα.
Μετά από διόρθωση (adjustment) για φύλο και ηλικία
εκτιµήθηκε ότι σε ασθενείς µε όγκο Warthin τα κύττα-
ρα του όγκου είχαν περίπου 69 φορές µεγαλύτερη
πιθανότητα (odds) να εκφράζουν την ΒΜΡ-2 σε µεγα-
λύτερο βαθµό σε σχέση µε τους ασθενείς µε πλειό-
µορφο αδένωµα (OR 69,3) (Πίνακας 2, Γράφηµα 1).
Εποµένως, ο βαθµός έκφρασης της BMP-2 στους
όγκους Warthin φαίνεται να είναι σηµαντικά υψηλότε-
ρος από ότι στα πλειόµορφα αδενώµατα (Πίνακας 3). 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Παρατηρήσαµε σηµαντική έκφραση της ΒΜΡ-2 σε
αµφότερους τους όγκους µε στατιστικά σηµαντικά
υψηλότερη έκφραση στους όγκους Warthin σε σχέση
µε πλειόµορφα αδενώµατα. Αυτό το εύρηµα καλύπτει
το βιβλιογραφικό και ερευνητικό κενό προηγουµένων
µελετών, όπου έχει παρατηρηθεί υψηλή έκφραση BMP-
2 σε πλειόµορφα αδενώµατα αλλά όχι και σε άλλους
όγκους σιελογόνων αδένων, αν και έχει µελετηθεί σε
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Πίνακας 3
Βαθµός έκφρασης της BMP-2 σε όγκους Warthin
και πλειόµορφα αδενώµατα

Warthin
Pleomorphic

TumorType

1
21

0

4
13

1

18
9

2

22
2

3

Table 3
BMP-2 expression level in Warthin tumours 
and pleomorphic adenomas

Warthin
Pleomorphic

TumorType

1
21

0

4
13

1

18
9

2

22
2

3

Πίνακας 2
Στατιστική µελέτη σύγκρισης του βαθµού έκφρασης της BMP-2 σε κυσταδενολεµφώµατα Warthin 
και πλειόµορφα αδενώµατα

 
BMP

0
1
2
3

Σύνολο

p-value*

< 0,001

OR (95% CI)**

69,3 (18,2 - 264,3)

*Fisher’s exact  **Warthin vs Pleomorphic, ελέγχοντας για ηλικία και φύλο (ordinal logistic regression)

N (%)

1 (2,2)
4 (8,9)

18 (40,0)
22 (48,9)

45 (100,0)

Warthin

N (%)

26 (52,0)
13 (26,0)
9 (18,0)
2 (4,0)

50 (100,0)

Πλειόµορφο αδένωµα

Table 2
Statistical comparative study of the level of BMP-2 expession in Warthin cystadenomas 
and pleomorphic adenomas

 
BMP

0
1
2
3

Total

p-value*

< 0.001

OR (95% CI)**

69.3 (18.2 - 264.3)

*Fisher’s exact  **Warthin vs Pleomorphic, adjusted for age and sex (ordinal logistic regression)

N (%)

1 (2.2)
4 (8.9)

18 (40.0)
22 (48.9)

45 (100.0)

Warthin

N (%)

26 (52.0)
13 (26.0)
9 (18.0)
2 (4.0)

50 (100.0)

Πλειόµορφο αδένωµα

2 expression level, as it was discovered that BMP-2
expression is stronger in Warthin tumours than it is in
pleomorphic adenomas. After adjustments for age and
sex, it was found that in Warthin tumour patients the
tumour’s cells were 69 times likelier (odds) to express
ΒΜΡ-2 than they were in patients with pleomorphic
adenomas (OR 69.3) (Table 2, Graph 1). Thus, the
level of BMP-2 expression in Warthin tumours appears
to be significantly higher that in pleomorphic adenomas
(Table 3). 



σχέση µε κακοήθεις όγκους (κυσταδενοκαρκίνωµα,
αδενοκαρκίνωµα, µυοεπιθηλιακά καρκινώµατα, βασικο-
κυτταρικά καρκινώµατα) (Zhao και συν. 1998) αλλά όχι
σε σχέση µε άλλους καλοήθεις όγκους όπως ο όγκος
Warthin. Έρχεται επίσης σε αντίθεση µε την αρχική
ερευνητική υπόθεση της µελέτης αυτής, καθώς η υπό-
θεσή µας ήταν ότι τα πλειόµορφα αδενώµατα, µε τη
πιο επιθετική συµπεριφορά τους όπως την επέκτασή
τους σε γειτονικούς ιστούς µε την προσεκβολή ψευδο-
ποδίων, θα παρουσίαζαν υψηλότερη έκφραση της
BMP-2 σε σχέση µε τα κυσταδενολεµφώµατα. Θα
µπορούσε πάντως να θεωρηθεί πως η υψηλότερη
έκφραση BMP-2 σε όγκους Warthin σε σχέση µε τα,
δυνητικά κακοήθη, πλειόµορφα αδενώµατα επεκτείνει
τα όσα µέχρι τώρα έχουν παρουσιαστεί στη βιβλιο-
γραφία, όπου δεν παρατηρείται σηµαντική έκφραση
BMP-2 σε κακοήθεις όγκους σιελογόνων αδένων. Επι-
πλέον, τα πλειόµορφα αδενώµατα παρουσιάζουν υψη-
λότερη έκφραση BMP-2 από φυσιολογικό ιστό σιελο-
γόνων αδένων (Kusafuka και συν. 1998) αλλά και πάλι
λείπουν στοιχεία για σύγκριση µε όγκους Warthin. 
Όπως αναφέρθηκε, στα πλειόµορφα αδενώµατα έχει
διαπιστωθεί η έκφραση BMP-2, σε αντίθεση µε άλλους
όγκους των σιελογόνων αδένων (Zhao και συν. 1998).
Τα πλειόµορφα αδενώµατα εκφράζουν BMP-2 σε
µεγαλύτερο βαθµό από φυσιολογικό ιστό σιελογόνων
αδένων που συνοδευόταν από αυξηµένη έκφραση
κολλαγόνου τύπου 2 ή σχηµατισµό χόνδρινου ιστού.
Ανοσοϊστοχηµικά, η BMP-2 ανευρίσκεται κυρίως στα
τροποποιηµένα µυοεπιθηλιακά κύτταρα γύρω από τις
περιοχές µε χόνδρινο ιστό και τη βασική µεµβράνη
(Kusafuka και συν. 1998). Η έκφρασή της σε πλειό-
µορφα αδενώµατα συµφωνεί µε τα αποτελέσµατα της
έρευνάς µας, στα οποία όµως προστίθεται η ακόµα
ισχυρότερη έκφραση της BMP-2 σε όγκους Warthin.
Έχει επίσης αναφερθεί και ποσοτική σχέση ανάµεσα
στην έκφραση BMP-2 και το σχηµατισµό χόνδρινου
ιστού, αν και έχει παρατηρηθεί έκφραση BMP-2 και σε
πλειόµορφα αδενώµατα όπου δεν διαπιστώνεται παρου-
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DISCUSSION

Significant BMP-2 expression was observed in both
tumours, with Warthin tumours displaying statistically
significantly higher expression than pleomorphic ade-
nomas. This finding fills in a gap in the literature and
research of previous studies, in which high BMP-2
expression had been observed in pleomorphic adeno-
mas, but not in any other salivary gland tumours, even
though it had been studied in relation to a number of
malignant tumours (cystadenocarcinoma, adenocarci-
noma, myoepithelial carcinomas, basal cell carcinomas)
(Zhao et al. 1998), but not in relation to any other
benign tumours, such as the Warthin tumour. This find-
ing also contradicts the initial research hypothesis of
our study, i.e. that pleomorphic adenomas, with their
more aggressive behaviour (e.g. their tendency to
expand into adjacent tissues by means of pseudopods),
would display higher BMP-2 expression than cystade-
nolymphomas. It could however be argued that the
higher BMP-2 expression of Warthin tumours com-
pared to – potentially malignant – pleomorphic adeno-
mas is a finding that complements what has previously
been reported in the relevant literature, where no sig-
nificant BMP-2 expression is observed in malignant sali-
vary gland tumours. Moreover, pleomorphic adenomas
display higher BMP-2 expression than normal salivary
gland tissue (Kusafuka et al, 1998), however there is still
a lack of data for comparisons with Warthin tumours. 
As mentioned above, BMP-2 expression has been
observed in pleomorphic adenomas, but not in other
salivary gland tumours (Zhao et al. 1998). Pleomorphic
adenoma expresses a higher level of BMP-2 than nor-
mal salivary gland tissue, which is accompanied by
increased type 2 collagen expression or cartilage tissue
formation. Immunohistochemically, BMP-2 is mostly
found in the modified myoepithelial cells around carti-
lage tissue areas and the basement membrane (Kusafu-
ka et al, 1998). Its expression in pleomorphic adenomas
is confirmed by the findings of our research, which

Κατανοµή όγκων παρωτίδος  
του δείγµατος της µελέτης 
ανάλογα µε το βαθµό 
έκφρασης της BMP-2 
από τα κύτταρα των όγκων
/Parotid tumour 
distribution of the study’s 
sample according to the 
level of BMP-2 expression 
by tumour cells

Γράφηµα 1/Graph 1
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Πλειόµορφο αδένωµα/Pleomorphic Adenoma



σία χόνδρινου ιστού στο παρασκεύασµα (Zhao και συν.
1998). Πιθανολογείται ότι η έκφραση BMP-2 επάγει την
παραγωγή κολλαγόνου τύπου 2 και άλλων παραγόντων
όπως γλυκοζαµινογλυκάνες που αποτελούν συστατικά
της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας των χονδροειδών
σχηµατισµών στα πλειόµορφα αδενώµατα (Zhao και
συν. 1998). Αναφέρεται επίσης πως οι BMPs που εκκρί-
νονται από κύτταρα των πλειόµορφων αδενωµάτων δια-
δραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στο σχηµατισµό του χον-
δροειδούς στοιχείου του όγκου προκαλώντας τη µετα-
τροπή των µυοεπιθηλιακών κυττάρων σε χονδροκύττα-
ρα (Hatakeyama και συν. 1994). Στα πλειόµορφα αδε-
νώµατα επίσης, ο σχηµατισµός χονδρικού ιστού συσχε-
τίζεται µε υπερέκφραση του BMP από τα νεοπλασµατι-
κά µυοεπιθηλιακά κύτταρα (Kusafuka και συν. 2001). 
Οι BMPs διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην µορ-
φογένεση οστίτη και χόνδρινου ιστού in vivo, επάγο-
ντας τη διαφοροποίηση των µεσεγχυµατικών κυττάρων
σε οστεοβλάστες ή χονδροβλάστες. Έτσι, είναι πιθανό
η έκφραση BMPs από τα κύτταρα του όγκου στα πλει-
όµορφα αδενώµατα να προάγει το σχηµατισµό οστίτη
ή χόνδρινου ιστού σε αυτά από διαφοροποίηση νεό-
πλαστων µυοεπιθηλιακών κυττάρων σε χονδροκύτταρα
όπως προκύπτει από πειράµατα όπου διαπιστώνεται η
έκφραση BMPs στα πλειόµορφα αδενώµατα, αν και σε
περιορισµένο αριθµό δειγµάτων (Yue και συν. 2000). Η
µορφογενετική πρωτεΐνη εκ χόνδρινου ιστού 1
(CDMP1, cartilage-derived morphogenetic protein 1),
που έχει αναφερθεί ότι παίζει σηµαντικό ρόλο στο σχη-
µατισµό χόνδρου σε επίµυες κατά την ανάπτυξη,
εκφράζεται τόσο σε φυσιολογικό ιστό σιελογόνων αδέ-
νων όσο και σε πλειόµορφα αδενώµατα, σε αντίθεση µε
την CDMP2, και µάλιστα από τα κυβοειδή νεόπλαστα
µυοεπιθηλιακά κύτταρα γύρω από τις περιοχές χόνδρι-
νου ιστού του αδενώµατος (Kusafuka και συν. 2003).
Επιπλέον, και άλλες BMPs, όπως η BMP-6 έχει παρατη-
ρηθεί ότι υπερεκφράζεται σε πλειόµορφα αδενώµατα
των µειζόνων σιελογόνων αδένων, αλλά όχι και των
ελασσόνων, όπως της υπερώας, ενώ εντοπίζεται κυρίως
στα κενοτοπιώδη κύτταρα του χόνδρου και στα έσω
κύτταρα των πόρων των αδενο-πορωδών δοµών των
πλειόµορφων αδενωµάτων (Kusafuka και συν. 1999). Το
εύρηµα αυτό θα µπορούσε να καταδεικνύει τη σχέση
της BMP-6 µε τη διαφοροποίηση των έσω κυττάρων
των πόρων και των πορωδών και αδενοειδών σχηµατι-
σµών γενικότερα στα πλειόµορφα αδενώµατα. Επίσης,
ασθενής έκφραση παρατηρείται και στα νεόπλαστα
µυοεπιθηλιακά κύτταρα των µυξοειδών περιοχών των
όγκων, που πιθανόν σχετίζεται µε την παραγωγή εξω-
κυττάριας θεµέλιας ουσίας (Kusafuka και συν. 1999).
Όσον αφορά στους περιορισµούς της έρευνας διαπι-
στώθηκε συσχέτιση ανάµεσα στον τύπο του όγκου και
την ηλικία αλλά και µε το φύλο, καθώς µεγαλύτερο
ποσοστό ανδρών (68%) και πιο ηλικιωµένοι ήταν οι
ασθενείς µε όγκο Warthin αλλά δεν αναλύθηκε η
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however indicates even stronger BMP-2 expression in
Warthin tumours. 
Additionally, it has been reported that there is a quan-
titative relationship between BMP-2 expression and
cartilage tissue formation, even though BMP-2 expres-
sion has also been identified in pleomorphic adenomas
in which no cartilage tissue is found in the resected
specimen (Zhao et al. 1998). It is speculated that BMP-
2 expression induces the production of type 2 collagen
and other factors such as glycosaminoglycans, which are
among the components of the extracellular matrix of
cartilage formations in pleomorphic adenomas (Zhao
et al. 1998). It is also reported that BMPs secreted from
pleomorphic adenoma cells play a significant role in the
formation of the tumour’s cartilaginous component,
causing myoepithelial cells to differentiate into chon-
drocytes (Hatakeyama et al. 1994). Moreover, in pleo-
morphic adenomas, the formation of cartilage tissue is
associated with BMP over-expression from the neo-
plastic myoepithelial cells (Kusafuka et al. 2001). 
BMPs play a significant role in the in vivo morphogene-
sis of bone and cartilage tissue, leading to the differenti-
ation of mesenchymal cells into osteoblasts or chon-
droblasts. Thus, it is likely that BMP expression from
tumour cells in pleomorphic adenomas promotes the
formation of bone and cartilage tissue in them, through
the differentiation of neoplastic myoepithelial cells into
chordocytes, as has been observed in experiments
where BMP expression is identified in pleomorphic ade-
nomas, despite the small number of specimens involved
(Yue et al. 2000). Cartilage-derived morphogenetic pro-
tein 1 (CDMP1), which had been reported to play a sig-
nificant role in cartilage formation in rats during devel-
opment, is expressed in both normal salivary gland tis-
sue and pleomorphic adenomas, in contrast to CDMP2,
and, more precisely, its expression originates from the
cuboidal neoplastic myoepithelial cells around the carti-
lage tissue areas of the adenoma (Kusafuka et al. 2003).
Moreover, it has been observed that other BMPs, such
as BMP-6, are also over-expressed in pleomorphic ade-
nomas of the major salivary glands, but not of the minor
ones, such as those of the palate, while they are mostly
found in the lacunae of the cartilage and the inner cells
of the pores in the adeno-porous structures of pleo-
morphic adenomas (Kusafuka et al, 1999). 
This finding could indicate a relationship between BMP-
6 and the differentiation of the inner cells in the pores
and, generally, the porous and adenomatous forma-
tions of pleomorphic adenomas. Moreover, a weak
expression is also observed in the neoplastic myoep-
ithelial cells of the myxoid areas of tumours, which is
probably associated with the production of extracellu-
lar matrix (Kusafuka et al. 1999).
Regarding the limitations of this study, a correlation was
discovered between the type of tumour and the



έκφραση BMP-2 σε σχέση µε την ηλικία ή το φύλο,
παρά ταύτα τα δεδοµένα αυτά λήφθηκαν υπόψη στην
ανάλυση και τα αποτελέσµατα της σύγκρισης της
έκφρασης BMP-2 στους δύο τύπους όγκων διορθώθη-
καν ως προς την ηλικία και το φύλο. Επίσης, δεν µελε-
τήθηκε η έκφραση της BMP-2 σε σχέση µε τα κλινικά
χαρακτηριστικά των όγκων (µέγεθος, επιθετικότητα,
υποτροπή, προέλευση από µείζονες ή ελάσσονες σιε-
λογόνους αδένες).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η επίδραση της έκφρασης της BMP-2 στην ανάπτυξη
και στον καθορισµό της βιολογικής συµπεριφοράς των
καλοήθων όγκων της παρωτίδος ελάχιστα έχει µελετη-
θεί στη διεθνή βιβλιογραφία. Με βάση τη µελέτη µας
καταδεικνύεται σαφής παραγωγή BMP-2 από τα νεο-
πλασµατικά κύτταρα σε κυσταδενολέµφωµα Warthin
καθώς και σε πλειόµορφα αδενώµατα. Επίσης, από τα
αποτελέσµατα της µελέτης µας προκύπτει σαφής δια-
φορά στο βαθµό έκφρασης της BMP-2 ανάµεσα στον
όγκο Warthin και στο πλειόµορφο αδένωµα, µε τα κύτ-
ταρα των πλειόµορφων αδενωµάτων να έχουν 69
φορές µεγαλύτερη πιθανότητα (odds) υψηλότερης
έκφρασης BMP-2 από ότι κύτταρα των όγκων Warthin.
Τα αποτελέσµατα αυτά φαίνεται να µην επιβεβαιώνουν
την αρχική ερευνητική υπόθεση πως ο βαθµός έκφρα-
σης BMP-2 θα ήταν µεγαλύτερος στα πλειόµορφα
αδενώµατα που παρουσιάζουν πιο επιθετική συµπερι-
φορά ως προς την επέκτασή τους στους γύρω ιστούς
µε την προεκβολή ψευδοποδίων σε σχέση µε τους
όγκους Warthin. 
Κρίνεται απαραίτητη η συνεκτίµηση των αποτελεσµά-
των αυτών µε τα αντίστοιχα αποτελέσµατα ελέγχων σε
άλλους καλοήθεις και κακοήθεις όγκους των παρωτί-
δων και των σιελογόνων αδένων γενικότερα ώστε να
διευκρινιστεί ο ρόλος της BMP-2 και της σχέσης του
βαθµού έκφρασής της µε την βιολογική συµπεριφορά
των όγκων αυτών, καθώς και περαιτέρω µελέτες για
αναγνώριση του ρόλου της στην µορφογένεση και δια-
φοροποίηση των όγκων σε µοριακό επίπεδο και της
συσχέτισής της µε αυξηµένη κινητικότητα και διεισδυ-
τικότητα των κυττάρων των όγκων στα πλαίσια της
αλληλεπίδρασης στρώµατος – υποστρώµατος. 
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patient’s age and sex, as a higher percentage of men
(68%) of older ages were Warthin tumour patients.
BMP-2 expression was not analysed in relation to the
age or sex, however this data was taken into account
for the analysis, and the results of the comparison of
BMP-2 expression between the two types of tumours
were adjusted for age and sex. Finally, BMP-2 expres-
sion was not studied in relation to other clinical fea-
tures of the tumours (size, aggressiveness, recurrence,
origin from the major or minor salivary glands). 

CONCLUSIONS

The impact of BMP-2 expression on the development
and determination of the biological behavior of benign
parotid tumour is an under-researched topic in the
international literature. 
Our study indicates a clear production of BMP-2 by the
neoplastic cells in Warthin cystadenomas and pleo-
morphic adenomas. Moreover, the findings of our study
point to a clear difference in the level of BMP-2 expres-
sion between Warthin tumours and pleomorphic ade-
nomas, with the cells of pleomorphic adenomas being
69 times likelier (odds) to have stronger BMP-2 expres-
sion that Warthin tumour cells. These results do not
seem to confirm out initial research hypothesis that the
level of BMP-2 expression would be higher in pleo-
morphic adenomas, which have a more aggressive
behavior in terms of their expansion into adjacent tis-
sues by means of pseudopods, than it would be in
Warthin tumours
It is necessary to evaluate these results against the
results of similar studies on other benign or malignant
tumours of the parotids and salivary glands in general, in
order to clarify the role of BMP-2 and the relationship
between its level of expression and the biological
behaviour of these tumours. It is also necessary to inves-
tigate its role in the morphogenesis and differentiation
of tumours at a molecular level, as well as its association
with increased levels of motility and invasiveness of
tumour cells within the interaction of the tissue levels.
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