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Abstract   
Background  

          Human papillomaviruses (HPV) belong to papillomaviridae family 

that has a particular tropism for the epithelium inducing its proliferation. 

It has been shown that E6 and E7 protein is capable of binding and 

inactivating the P53 and Retinoblastoma (Rb) tumor suppressor genes. 

These interactions are responsible for the transforming activity of HPV. 

The role of HPV infection in etiology of ovarian cancer remains unclear 

and the results are controversial. Several studies have verified the 

presence of HPV DNA in both benign and malignant ovarian tissues. 

Therefore, it is not surprising that there is considerable interest in the 

role of HPV in ovarian carcinoma. 

Objectives of the study 
1. Determine the role of HPV high risk types (16&18) and low risk 

types (6&11) in surface epithelial ovarian carcinoma compared 

to benign and control groups. 

2. Estimation of any possible association of HPV low and high risk 

types with wild type P53 and Rb mRNA signals in surface 

epithelial ovarian carcinoma compared to benign tumor and 

control groups. 

3. Evaluation of p53 tumor suppresser gene over expression 

among study groups. 

 
 

Materials And Methods 
          This study was designed as a retrospective one. It involved 79 

selected formalin fixed, paraffin embedded ovarian tissue blocks 

including 28 blocks of surface epithelial ovarian carcinomas, 28 blocks of 



benign epithelial ovarian tumors, and 20 blocks of normal ovarian 

tissues as a control, . Beside these main groups, 3 blocks were also seen 

which were diagnosed as border line tumors. The age of those cases 

range from 20 to 72 years old. Specimens were collected from the 

department of Histopathology –Teaching Laboratories that belongs to the 

Medical City Teaching Hospital, private laboratories in Baghdad, and Al-

Elweiya hospital in Baghdad and that belong to the period from June 

2007 to June 2010.  

           The practical part of this study performs the followings: 

1. Tissue sectioning and preparation on charge slides.  

2. Histopathological sections were stained by hematoxyline- eosin 

stain for definitive diagnosis. 

3. Molecular detection and genotyping of HPV DNA were performed 

in tissue blocks by using in situ hybridization (ISH) technique for 

detecting and localization of high risk HPV (16&18) and low risk 

HPV (6&11) types. 

4. The presence of wild type P53 and Rb mRNA signals were 

conducted by using ISH technique.  

5. Immunohistochemistry technique was used to demonstrate the 

over-expression state of p53 tumor suppressor gene. 

Results 
1. The most common histological types of surface epithelial ovarian 

carcinoma among Iraqi patients were serous type (49%) followed by 

mucinous type (35.6%).  

2. The age of study groups range from 20 to 72 years old, surface 

epithelial ovarian carcinoma was increased with age which was 



(28.6%) in (60-69) years while the benign tumor was decreased with 

age which was 39% in (20-29) years followed by 36% in (30-39) 

years. 

3.  The presence of ISH signals for HPV DNA (16, 18, 6, and 11) in benign 

group (71%) was higher than that found in malignant group (64%). 

HPV 16 was the most predominant type followed by HPV18, HPV6, 

and HPV11 in malignant (39.3%, 35.7%, 21.4%, and 17.9%) and 

benign groups (46.4%, 42.9%, 35.7%, and 25%) respectively. 

4. High risk types of HPV DNA signal were higher in the low score of 

HPV16 (28.6% & 17.9%) and HPV18 (35.7% & 25%) respectively for 

both malignant and benign tumors. High percentage of HPV16 was 

found in high intensity (17.8%) of malignant group, and with 

moderate intensity (21.4%) in benign group.  HPV18 was higher in 

low intensity (14.3%) of malignant group and in high intensity (21.4%) 

of benign group. Significant difference was found between ISH 

HPV16&18 results on comparing signal score and intensity among 

study groups. 

5. Low risk HPV6&11 DNAs signals were detected in high score (17.9% 

for both HPV types) and high intensity (17.9% for HPV6 &10.7% for 

HPV11) in benign tumors which was significantly differed from that 

with malignant tumors, which revealed low score (21.4% for HPV6 

&14.3% for HPV11) and low intensity (10.7%for both HPV types). 

6.  Tumor suppressor genes in ovarian tumors 

 P53 mRNA was detected in 42.9% of malignant tumors and 21.4% 

of benign tumors. Significant difference was found among study 

groups.  



 Rb mRNA was detected in 39.3% of malignant group and 25% of 

benign group. No significant difference was found among study 

groups.  

 Over expression of P53 was detected by IHC in 64.3% of malignant 

group and 21.4% of benign group. Significant difference was found 

among study groups and according to signal score and intensity.  

7. Association between ISH HPV DNA and Tumor suppresser genes 

 No Significant difference was found between the presence of 

p53 mRNA ISH and ISH HPV DNA of HPV16, 18, 6, and 11 among 

all study groups, except the association between P53 mRNA ISH 

signal and HPV6 was significant in benign group. Same results 

were found regarding Rb-ISH mRNA except that HPV18 showed 

significant association with Rb-ISH mRNA in benign group. 

 No significant differences were found between over expression 

of P53 protein and the presence of HPV DNA16, 18, 6, and 11 

among all study groups, except a significant association was 

found between P53 IHC signal and HPV11 ISH signal in benign 

group. 

 

8. Co infections  

 The percentage of co-infection of low risk HPV6&11 in benign 

group (16.9%) was higher than malignant group (7.1%). Only 

significant difference was found in combination of both high 

and low risk HPV types. 

 No significant differences or association were found between 

the presence of HPV co-infections (high, low risk types, and 



both) with ISH-P53 mRNA on comparing study groups. Same 

results were found regarding Rb-ISH with HPV co-infections.  

 No significant differences or association were found between 

the presences of HPV co-infections of high and low risk types 

with P53-IHC while significant differences were found in the 

presence of both HPV co-infections with P53-IHC protein on 

comparing study groups.  

Conclusions 
        The study results are consistent with previous studies which appears 

that HPV infection may plays a relatively role in the pathogenesis of 

ovarian carcinomas or it could facilitate its progression. We should 

consider data related to HPV type-matching to be an ancillary rather 

than a definitive data.  

        Our findings warrant future studies to confirm the role of HPV in 

ovarian carcinoma and the interaction with tumor suppressor genes or 

other cellular proteins which must be studied with large sample size in 

Iraqi population. 
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 تمهيد

وفد ثبت ان . الفيروس الحليمي البشري الى عائلة الفيروسات الحليمية المحبة للخلايا الطلائية والتي تؤدي الى تحفيز تكاثرىايعود          

 ىذه التفاعلات مسؤولة عن تحويل فاعلية . والرتينوبلاستوما P53 قادر على الارتباط وتثبيط الجينات الكابحة للسرطان E7وE6 بروتين 

عدة دراسات اثبتت . دور الفيروس الحليمي البشري كمسبب لسرطان الدبيض ظل غير واضح ونتائجو متضاربة. الفيروس الحليمي البشري

 دور ىذا الفيروس ان ندرس ضروري الالسبب صار منلذذا . وجود الفيروس الحليمي البشري في الاورام الحميدة والخبيثة لانسجة الدبيض

 .بسرطان الدبيض

اهداف الدراسه 

وذات الخطورة الواطئة  (18 و 16)تحدٌد دورانواع الفٌروس الحلٌمً البشري ذات الخطورة العالٌة  .1

فً سرطان الخلاٌا الطلائٌة السطحٌة للمبٌض مقارنتا بمجموعة الاورام الحمٌدة  (11 و 6)

 . والسٌطرة

تقٌٌم امكانٌة وجود اي علاقة بٌن انواع الفٌروس الحلٌمً البشري العالٌة الخطورة والواطئة الخطورة  .2

 والرتٌنوبلاستوما فً سرطان الخلاٌا P53مع الحامض النووي الراٌبوزي الرسول للنوع البري 

 .  بمجموعة الاورام الحمٌدة والسٌطرةةالطلائٌة السطحٌة للمبٌض مقارن

 . فً مجامٌع الدراسةp53تقٌٌم تراكم النوع الطافر للجٌن الكابح للسرطان  .3

 المواد وطرق العمل

 خزعت َسٍجٍت يٍ انًبٍض وانًحفىظت 79صًًج هزِ انذساست كبحذ رو أرش سجعً اشخًهج عهى 

نهًبٍض  انحًٍذة سطحٍت انطلائٍت خزعت َسٍجٍت نلاوساو ال28بانفىسيانٍٍ وانًطًىسة بشًع انباسافٍٍ حضًُج 

 بانحذ انفاصم خزعت سٍطشة اضافت انى رلاد ًَارس 20 نلاوساو انسطحٍت انطلائٍت انخبٍزت نهًبٍض و 28و 

وقذ جًعج هزِ انًُارس يٍ قسى الايشاض انُسٍجٍت فً انًخخبشاث .  سُت 72-20وحخشاوح اعًاسهى يا بٍٍ 

انخعهًٍٍت نًسخشفى يذٌُت انطب انخعهًٍٍت ويٍ انًخخبشاث الاههٍت ويسخشفى انعهىٌت فً بغذاد يٍ حزٌشاٌ 

 :انجاَب انعًهً نهزِ انذساست شًم انخانً .2010 ونغاٌت حزٌشاٌ 2007

 تقطٌع وتحضٌر المقاطع النسٌجٌة على شرائح مشحونة .1

 تم صبغ شرائح المقاطع النسٌجٌة بصبغة الهٌماتوكسلٌن والاٌوسٌن لتاكٌد التشخٌص .2

الفٌروس الحلٌمً البشري للمقاطع النسٌجٌة وذلك بواسطة  (دنا)تم تحدٌد النوع الجٌنً والجزٌئً ل .3

تقنٌة التهجٌن الموضعً لتحدٌد وجود الانواع العالٌة الخطورة والواطئة الخطورة للفٌروس وتحدٌد 

 .موقعها

 والرتٌنوبلاستوما بواسطة تقنٌة P53تم تحدٌد وجود الحامض النووي الراٌبوزي الرسول للنوع البري  .4

 .التهجٌن الموضعً

  .P53استخدمت التقنٌة الكٌمٌائٌة النسٌجٌة المناعٌة لتعٌٌن تراكم التعبٌر الجٌنً للبروتٌن  .5



 

 النتائج

 انواع السرطان المبٌضً الطلائً السطحً شٌوعا  فً (%49) هو اكثرserousٌعتبر نوع السرطان ال  .1

 .mucinous  (36%)العراق وٌتبعه نوع ال 

% 29فقد كانت تزداد الاورام الخبٌثة للمبٌض مع تقدم العمرو (72-20)اعمار مجامٌع الدراسة تتراوح ما بٌن  .2

ضمن %39 حٌث سجلت اعلى نسبة  وتقل الاورام الحمٌدة للمبٌض بتقدم العمرسنة (69-60)ضمن المجموعة 

 (.39-30)ضمن المجموعة العمرٌة  % 36سنة ومن ثم (29-20)المجموعة العمرٌة 

 فً مجموعة الاورام 11 و6 و 18و 16وجود اشارة التهجٌن الموضعً لدنا الفٌروس الحلٌمً البشري نوع  .3

وقد كان الفٌروس الحلٌمً البشري . %(61 ) من وجوده بمجموعة الاورام الخبٌثة%(74 )الحمٌدة بنسبة اعلى

و %46.4) على التوالً فً كل من مجموعة الاورام الحمٌدة 11 و6 و18 هو النوع السائد ومن ثم نوع 16

 .على التوالً (%17.9و %21.4و %35.7و%39.3)والخبٌثة%( 25و %35.7و  42.9%

للانواع العالٌة الخطورة للفٌروس الحلٌمً البشري سجلت اعلى نسبة ضمن الدرجة الواطئة  (دنا)أشارة ال .4

 لكل من مجموعة الاورام الخبٌثة 16بالنسبة للفٌروس الحلٌمً البشري نوع  (%17.9و %28.6)وكانت 

اعلى نسبة . 18بالنسبة للفٌروس الحلٌمً البشري نوع  (%25و%35.7)والحمٌدة على التوالً وقد كانت 

فً مجموعة الاورام الخبثة والشدة  (%17.8) ضمن شدة الاشارة العالٌة 16للفٌروس الحلٌمً البشري نوع 

 سجلت ضمن 18اعلى نسبة للفٌروس الحلٌمً البشري . فً مجموعة الاورام الحمٌدة (%21.4)المتوسطة 

فً  (%21.4)فً مجموعة الاورام الخبٌثة وضمن شدة الاشارة العالٌة  (%14.3)شدة الاشارة الواطئة 

 .وقد ظهر فرق معنوي بٌن مجامٌع الدراسة عند مقارنتها وفق درجة الاشارة وشدتها. مجموعة الاورام الحمٌدة

للانواع الواطئة الخطورة للفٌروس الحلٌمً البشري سجلت اعلى نسبة ضمن الدرجة العالٌة  (دنا)أشارة ال .5

للنوع % 10.7 و 6للفٌروس الحلٌمً البشري نوع % 17.9)والشدة العالٌة  (11و6لكلا النوعٌن % 17.9)

فً مجموعة الاورام الحمٌدة والتً اظهرت فرق معنوي عن مجموعة الاورام الخبٌثة والتً اظهرت  (11

والشدة  (11للنوع% 14.3 و 6للفٌروس الحلٌمً البشري نوع % 21.4)اعلى نسبة ضمن الدرجة الواطئة 

 .(لكلا النوعٌن% 10.7)الواطئة 

 الجٌنات الكابحة للسرطان فً اورام المبٌض .6

 تم تحدٌد الحامض النووي الراٌبوزي الرسول لل(P53)  فً مجموعة الاورام الخبٌثة وبنسبة % 42.9بنسبة

 ج عند مقارنة نتائP53 ظهر فرق معنوي لاشارة التهجٌن الموضعً لل. فً مجموعة الاورام الحمٌدة% 21.4

 .مجامٌع الدراسة

 تم تحدٌد الحامض النووي الراٌبوزي الرسول لل(Rb)  فً مجموعة الاورام الخبٌثة وبنسبة % 39.3بنسبة

عند مقارنة النتائج RB ظهر فرق معنوي لاشارة التهجٌن الموضعً لللم ي. فً مجموعة الاورام الحمٌدة% 25

 .بٌن مجامٌع الدراسة

 تم تحدٌد النوع الطافر لل(P53)  فً مجموعة الاورام % 64.3 بنسبة الفحص الكٌمٌائً النسٌجً المناعًبتقنٌة

ظهر فرق معنوي لاشارة الفحص الكٌمٌائً النسٌجً . فً مجموعة الاورام الحمٌدة% 21.4وبنسبة  الخبٌثة



 عند مقارنة النتائج بٌن مجامٌع الدراسة وكذلك عند مقارنة شدة ودرجة الاشارة P53 المناعً لوجود بروتٌن 

 .ولم ٌظهر فرق معنوي عند مقارنة النتائج وفق مرحلة الورم

 :الفٌروس الحلٌمً البشري والجٌنات الكابحة للسرطان (دنا)الارتباط ما بٌن نتائج التهجٌن الموضعً ل .7

 لم ٌظهر فرق معنوي ما بٌن نتائج التهجٌن الموضعً ل(P53)  18 و 16ووجود دنا الفٌروس الحلٌمً البشري 

 عند مقارنة النتائج ما بٌن مجامٌع الدراسة بٌنما كان هناك فرق معنوي ما بٌن اشارة التهجٌن 11 و6و

النتائج نفسها ظهرت .  فً مجموعة الاورام الحمٌدة6 ودنا الفٌروس الحلٌمً البشري نوع P53الموضعً لل 

مع نتائج التهجٌن الموضعً للرتٌنوبلاستوما ما عدا وجود فرق معنوي ما بٌن اشارة دنا الفٌروس الحلٌمً 

 . واشارة التهجٌن الموضعً للرتٌنوبلاستوما فً مجموعة الاورام الحمٌدة18البشري نوع 

 لم ٌظهر فرق معنوي ما بٌن نتائج الفحص الكٌمٌائً النسٌجً المناعً لبروتٌن ال(P53)  ووجود دنا الفٌروس

ومن جهة اخرى ظهر فرق .  عند مقارنة النتائج ما بٌن مجامٌع الدراسة11 و6 و18 و 16الحلٌمً البشري 

 واشارة الفحص الكٌمٌائً النسٌجً المناعً 11معنوي ما بٌن اشارة دنا الفٌروس الحلٌمً البشري نوع 

 .فً مجموعة الاورام الحمٌدة (P53)لبروتٌن ال

 الاصابات المشتركة .8

  كانت فً مجموعة 11و6نسبة الاصابات المشتركة للفٌروس الحلٌمً البشري للانواع الواطئة الخطورة 

 ما بٌن  فقط فرقا معنوٌاظهر%.7.1اعلى من نسبتها فً مجموعة الاورام الخبٌثة % 16.9الاورام الحمٌدة 

مجامٌع الدراسة عند وجود الاصابات مشتركة لكل من الانواع عالٌة الخطورة والواطئة الخطورة للفٌروس 

 .الحلٌمً البشري

  معنوي ما بٌن مجامٌع الدراسة عند مقارنة وجود الاصابات المشتركة او دنا الفٌروس او ارتباط لم ٌظهر فرق

الحلٌمً البشري للانواع عالٌة الخطورة او واطئة الخطورة او وجود الاثنٌن مع نتائج التهجٌن الموضعً 

النتائج نفسها ظهرت عند مقارنة نتائج الاصابات المشتركة للفٌروس الحلٌمً البشري ونتائج . (P53)لل

 .التهجٌن الموضعً للرتٌنوبلاستوما

 معنوي ما بٌن مجامٌع الدراسة عند مقارنة وجود دنا الفٌروس الحلٌمً البشري  او ارتباطلم ٌظهر فرق 

بٌنما كان  (P53)للانواع عالٌة الخطورة او واطئة الخطورة  مع نتائج الفحص الكٌمٌائً النسٌجً المناعً لل

هناك فرق معنوي بٌن مجامٌع الدراسة عند مقارنة وجود الانواع العالٌة الخطورة والواطئة الخطورة مع وجود 

 (.P53)اشارة الفحص الكٌمٌائً النسٌجً المناعً لل

الخلاصة 

نتائج ىذه الدراسة اظهرت توافقا مع نتائج الدراسات السابقة التي اظهرت دور الاصابة بالفيروس الحليمي البشري في احداث سرطان 

ولا بد من اعتبار النتائج الدتعلقة بالفيروس الحليمي البشري بهذه الدراسة كملحق للنتائج السابقة ولا يمكن ان تكون . الدبيض او تطوره

. نتائج نهائية

نتائج ىذه الدراسة بينت اهمية اجراء الدراسات الدستقبلية في المجتمع العراقي لتأكيد دور الفيروس الحليمي البشري بسرطان الدبيض وتفاعلو 

 مع الجينات الكابحة للسرطان او مع بروتينات خلوية اخرى ولكن مع زيادة حجم العينات


