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Abstract 

 

This is a retrospective analytical study was conducted in Yemen during the 

period from January 2012 to January 2015. The study aimed to determine the most 

frequent HPV genotypes among Yemeni women diagnosed with cervical cancer. 

One hundred and fifty Formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue blocks 

of patients previously diagnosed with cervical cancer and fifty FFPE tissue blocks of 

patients with non neoplastic lesions who had undergone hysterectomy for any causes 

other than cervical cancer as (control group) were included in this study and 

investigated for the presence of HR-HPV infection by immunohistochemistry 

techniques and molecularbiology technique using PCR. All samples and data were 

obtained from the archive of national cancer centers, different hospitals and private 

histopathology laboratories in Sana'a, Aden and Hadhramout  during the period from 

2009 to 2013. In these three governorates exist the only three national cancer centers 

in Yemen and all cancer patients coming from different governorates of Yemen are 

referred to these centers for diagnosis and treatment. The age of patients ranged 

from 21 to 75 years with the mean ages of 46.73 years, most of patients were in the 

age group 41-50 representing 88/200 (44%), squamous cell carcinoma (SCC) was 

the most common among cases representing 80/150 (53.3%) and Most of them 35/80 

(43.7%) were found in the age group 41-50.  

Three sections from each sample were prepared, one stained with 

haematoxyline and eosin (H&E) to confirm the histopathological diagnosis, the 

second section was immunostained using avidin biotin technique to detect the HPV  
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by the use of monoclonal mouse anti-human papillomavirus clone (K1H8) from Dako 

company which is used to demonstrate HPV type 6, 11, 16, 18, 31, 33, 42, 51, 52, 56 

and 58 and the third section was prepared for PCR in which the paraffin removed, 

then the DNA was extracted from each sample according to the steps described in 

DNA extraction kit purchased from Sacace biotechnologies-Casera –Italy. The 

obtained DNA was amplified by PCR according to HPV High Risk Typing Kit from 

Sacace biotechnologies. Type specific primers (primer for HR-HPV 16, 18, 31, 33, 35, 

39, 45, 52, 56, 58, 59, 66) were used. The PCR products were visualized in 3% 

Agarose gel with 0.5 µg/ml Ethidium bromide staining.  

The study found that immunohistochemical detection of HPV gave positive 

results in 52% (78/150) of cases and 12% (6/50) of controls while by PCR HPV types 

were detected in 114/150 (76%) of cases and 8/50 (16%) of controls, so the 

prevalence of HR-HPV was114/150 (76%) among cases and 8/50 (16%) among 

control. Among the positive patients, 89/122 (73%) had single type infections, and 

33/122 (27%) was multiple HPV types involving mainly HPV 16, HPV 18 and HPV 31. 

Consequently, the risk associated with HPV infection was found to be statistically 

significant. Ten HR-HPV types were detected in this study, the most common 

genotypes among cases were HPV 16: 72/150 (48%), (51/72 as single infection, 

21/72 as multiple infections), most common associated with SCC in women less than 

50 years old, the second most common was HPV 18: 31/150 (20.7%), (16/31 as 

single infection and 15/31 as multiple infection) and always in association with 

adenocarcinoma,  followed by HPV 31: 9/150 (6%) (that was mainly detected as co-

infection with other types), HPV 45: 9/150 (6%), HPV 58: 6/150 (4%), HPV 33: 5/150 

(3.3%), HPV 35: 5/150 (3.3%), HPV 39: 5/150 (3.3%), HPV 59: 4/150 (2.7%) and 
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HPV52: 1/150 (0.7%). Among the control group HPV 16: 2/50 (4%), HPV 31, 33, 35, 

18, 45, and 58 were seen, 1/50 (2%) each. 

In this study there was no association between types of cervical cancer and 

types of HR-HPV with the regions of Yemen. Also there was no statistically significant 

association between type of cervical cancer, regions and age groups. 

The study concluded that the prevalence of HR-HPV infection is high among 

Yemeni women, with 76% prevalence among cases. So, HR-HPV proved to be the 

most important factor that leads to cervical cancer. HPV 16 had the highest 

prevalence and is commonly associated with SCC in women less than 50 years old, 

followed by HPV 18 that was mainly associated with adenocarcinoma. HPV 16, 18, 

45, 31 and 58 were the most common five HPV types among Yemeni patients. 

Multiple infections with more than one type of HPV were found in about 27% of all 

positive cases involving mainly HPV16, 18 and 31. Immunohistochemistry using clone 

K1H8 (anti-HPV) is considerably lower-priced, and has reasonable specificity to be 

applied in Yemen for screening for HR-HPV, but the PCR is more sensitive than 

immunohistochemistry in the detection of HPV. 
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  ملخص الاطروحة
 .2015إلى ینایر  2012أجریت ھذه الدراسة التحلیلیة الاسترجاعیة في الیمن خلال الفتره من ینایر 

ً الحلیمي البشري الاكثر  فیروس الورمل عالیة الخطورة ماط الجینیةھدفت الدراسة إلى تحدید الأن في  شیوعا

  .اوساط النساء الیمنیات المصابات بسرطان عنق الرحم

ً بسرطان عنق الرحم و  150تم أخذ  عینة نسیجیة  50عینة نسیجیة شمعیھ لحالات تم تشخیصھا مسبقا

 بة بسرطان عنق الرحم وانما أجریت لھا عملیات استئصال الرحم لأسبابشمعیة لحالات غیر مصا

وجود الأنواع عالیة الخطورة من فیروس الورم الحلیمي  ، تم تحدید)كمجموعة ضابطة( أخرى مرضیة

تقنیات الكشف المناعي النسیجي الكیمائي وطریقة الأحیاء الجزئیة : البشري وذلك بإستخدام طریقتین ھما

  . PCR) ة المتسلسللمرتفاعل الب(

العینات والبیانات من المراكز الوطنیة للأورام بالیمن وعدد من المستشفیات الحكومیة والخاصة  تم جمع

حیث توجد  2013 إلى 2009عدن وحضرموت وذلك للفترة من ، ومعامل الأنسجة في كلٍ من صنعاء

الوحیدة في الیمن لذا فان كل مرضي المراكز الوطنیة الثلاثة للأوام ات المذكوره أعلاه ظبھذه المحاف

  .السرطان بالیمن یتم تحویلھم لتلك المراكز للتشخیص وتلقي العلاج

، حیث كانت معظم الحالات سنة  46.73سنة بمتوسط عمر  75إلى  21 أعمار المرضي مابین تراوحت

من مجموع الحالات وكان سرطان الخلایا ) 88/200% (44بمایشكل  50 – 41في الفئیة العمریة 

ً بمایشكل  (SCC)الحرشفیة  عة في الفئة العمریة ومعظمھا واق) 80/150% (53.3ھو الأكثر شیوعا

41 – 50.  

، المقطع الأول تمت معالجتھ )المیكروتوم( المشراحتم اخذ ثلاثة مقاطع نسیجیھ من كل عینة باستخدام 

وذلك لتاكید التشخیص النسیجي والمقطع النسیجي  (H&E)وتصبیغھ بصبغة الھیماتوكسلین والأیوزین 

الثاني تمت معالجتھ وتصبیغھ بتقنیة كیمیاء الأنسجھ المناعیة وذلك بإستخدام جسم مضاد من شركة داكو 

، 51، 42، 33، 31، 18، 16، 11، 6(البشري الأنواع خاص بالكشف عن فیروس الورم الحلیمي 

وأما المقطع الثالث فقد تم . بحسب تعلیمات الشركة المصنعة) K1H8(یعرف ب ) 58و  56، 52

إزالة الشمع وإستخلاص الحامض  تحیث تم) PCR ةتفاعل البلمر(ة الاحیاء الجزئیة تحضیره لطریق

تعلیمات الشركة المصنعة، وبعد  بحسبمن شركة سكاسي الإیطالیة  محالیلوذلك بإستخدام  DNAالنووي 

تفاعل سلالات ( ة المتسلسلمضاعفتھ بإستخدام تفاعل البلمر تتم DNAالحصول على الحامض النووي 
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بذلك من شركة سكاسي الإیطالیھ والذي یحتوي على فتایل  ةالخاص لمحالیلبإستخدام ا) إنزیم البولیمیریز

، 59، 45، 39، 18، 35، 33، 31، 16(فیروس الورم الحلیمي البشري الأنواع خاصة بالكشف عن 

 . بحسب تعلیمات الشركة المصنعة) 66و  58، 56، 52

 فبإستخدام طریقة تقنیات الكشف المناعي النسیجي الكیمائي تم إكتشاف فیروس الورم الحلیمي البشري في 

طة، بینما بإستخدام تفاعل المجموعة الضابفي  %)12( 50/6من حالات السرطان و %) 52( 150/78

% 76فقد وجد أن معدل ظھور الفیروس  في الحالات المصابة بالسرطان كان بنسبة ) PCR( البلمرة

وقد وجد ان الإصابة بنوع واحد من أنواع . في المجموعة الضابطھ) 50/8% (16وبنسبة ) 150/114(

بینما كانت نسبة ) 122/89% (73بیة كان بنسبة فیروس الورم الحلیمي البشري في الحالات الإیجا

خلال ھذه . 31و 18، 16معظمھا من الأنواع ) 122/33% (27الإصابة المتعددة بأكثر من نوع 

وقد كان أكثرھا شیوعا عالیة الخطورة الدراسة تم إكتشاف عشرة أنواع من فیروس الورم الحلیمي البشري 

ً مع أنواع  من) 150/72%(48حیث وجد في  16ھو النوع  ً او مزدوجا حالات السرطان إما منفردا

ً في حالات سرطان الخلایا الحرشفیة  وفي الفئات العمریة أقل من ) SCC(أخرى وقد كان أكثر شیوعا

ً بالنوع  50 من حالات السرطان بصوره منفردة اومزدوجة بأحد % 20.7حیث وجد في  18سنة، متبوعا

ً بسرطان الخلایا الغدیة  ثم تأتي الأنواع ). adenocarcinoma( الأنواع الأخرى وقد كان أكثر إرتباطا

ھو في الغالب بصورة مزدوجة مع نوع آخر من و%) 6( 31: الأخرى بحسب الترتیب التنازلي كما یلي

، %)2.7( 59، %)3.3( 39، %)3.3( 35، %)3.3(33، %)4( 58، %)6( 45أنواع الفیروس، 

أما في المجموعة . في ھذه الدراسة 66و  56بینما لم یتم العثور على أيٍ من النوعین %) 0.7( 52

 58و  45، 18، 35، 33، 31والأنواع ) 50/2% (4نتیجة إیجابیة بنسبة  16الضابطة أعطى  النوع 

  ).50/1% (2كل نوع منھا یشكل فقط 

ً في ھذه الدراسة أنھ لاتوجد علاقة ذات دلالة إحصائیة تربط بین المنطقة الجغرافیة في الیمن مع  وجد أیضا

 كلٍ من أنواع فیروس الورم الحلیمي البشري أو أنواع سرطان عنق الرحم، كما أنھ لاتوجد علاقة ذات

  . دلالة إحصائیة تربط بین الفئات العمریة مع نوع السرطان او المنطقة الجغرافیة

خلصت الدراسة إلى أن معدل إنتشار أنواع فیروس الورم الحلیمي البشري عالیة الخطورة في أوساط 

ً جدا وذلك بنسبة  مما یؤكد أن فیروس % 76النساء الیمنیات المصابات بسرطان عنق الرحم كان عالیا

ً في سبب الإصابة بسرطان ا لورم الحلیمي البشري عالي الخطورة ھو العامل الأساسي والأكثر خطورة

ً في  58و 45، 31، 18، 16عنق الرحم في الیمن، وقد وجد أن الأنواع  ھي الخمسة أنواع الأكثر إنتشارا

  . أوساط النساء الیمنیات
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ً إلى أن تقنیات الكشف المناعي الن خلصتو سیجي الكیمیائي بإستخدام الجسم المضاد الدراسة أیضا

)K1H8 ( ھي أقل تكلفة وذات تخصصیة یمكن تطبیقھا لإجراء المسوحات للكشف عن فیروس الورم

یعتبر الأفصل والأكثر حساسیة ) PCR(الحلیمي البشري في الیمن وأن تقنیة تفاعل البلمرة المتسلسل 

  .للكشف عن فیروس الورم الحلیمي البشري
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HIV Human Immunodeficiency Virus 

HLA Human leukocyte antigens 

HN Head and neck  
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HPV Human Papilloma Virus 

HR-HPV High Risk-Human Papilloma Virus 

HRP Horseradish peroxidase 

HSIL High-grade squamous intraepithelial lesion 

HSV Herpes Simplex Virus 

IARC International Agency for Research on Cancer 

ICC Invasive cervical cancer 

IHC Immunohistochemical  

ISH In situ hybridization 

Kd kilodalton 

LCR Long control region 

LSIL low-grade squamous intraepithelial lesion 

ml Mili-liter 

MRI Magnetic Resonance Imaging 

mRNA Messenger Riboneocleic Acid 

ORF Open Reading Frames 

PBS Phosphate Buffer Saline 

PCR Polymerase Chain Reaction  

PET Positron Emission Tomography 

pRb Retinoblastoma protein 

RFLP Restriction fragment length polymorphism  

RNA Riboneocleic Acid 

RT Room Temperature 

SCC Squamous cell carcinoma 

SIL Squamous intraepithelial lesion 

SPSS Statistical Package for Social Science Software 

TBE Tris-Buffer EDTA 

USA United States of America 

WHO World Health Organization  

μl Micro-liters 

 
 


