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Concentration of C-reactive protein and serum amyloid A in serum of bitches with mammary gland tumors
Summary

The aim of the present study was to determine the concentration of C-reactive protein (CRP) and serum
amyloid A (SAA) in bitches suffering from spontaneously occurring mammary gland tumors. The experiment
involved 30 bitches with malignant gland tumors removed surgically (carcinoma complex — 40%, carcinoma
simple — 26.7%, sarcoma — 23.3%, carcinosarcoma — 10%) and 10 clinically healthy bitches. Measurements of
the CRP and SAA serum concentration were performed using a commercial ELISA test. The concentration of
CRP as well as SAA were significantly higher in bitches with sarcomas or carcinosarcomas compared with the
animals with carcinomas (complex or simple) and the control group. Histopathological examination showed
extensive areas of necrosis and inflammatory reactions in most sarcomas and carcinosarcomas. Most likely
these were the main causes of the CRP and SAA increase in the serum of bitches with these type of tumors.
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Naruszenie homeostazy organizmu ludzi i zwierzat,
spowodowane uszkodzeniem tkanek, wzrostem nowotwo-
ru lub zaburzeniami immunologicznymi, wywotuje reak-
cje ostreJ fazy (16 23) Jej celem jest ograniczenie uszko-
dzen 1 przywrocenie zaburzonej homeostazy. W przebie-
gu reakcji ostrej fazy dochodzi do zmian w st¢zeniu bia-
tek surowicy, okre§lanych jako biatka ostrej fazy (bof).
Biatka, ktérych poziom wzrasta co najmniej o 25%, na-
zwano pozytywnymi biatkami ostrej fazy, natomiast te,
ktorych stgzenie obniza sig, okresla si¢ biatkami nega-
tywnymi ostrej fazy (8). Bialka ostrej fazy sa syntetyzo-
wane gtownie w hepatocytach, pod wplywem cytokin
prozapalnych, przede wszystkim interleukiny 6 (IL-6) oraz
interleukiny 1 (IL-1) i czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF-0) (4, 8, 16). Pewne ilosci bof moga by¢ rowniez
wytwarzane przez aktywowane limfocyty, monocyty, ko-
morki endotelialne, fibroblasty i adipocyty (4). Chociaz
ﬁZJ ologiczna rola bof nie zostala jeszcze ostatecznie wy-
jasniona, uwaza si¢, ze biora one udziat w regulacji od-
powiedzi immunologicznej, ochronie przed infekcja
1 naprawie uszkodzonych tkanek (4, 16). Oznaczanie bof
Jest coraz czgsciej stosowanym markerem do monitoro-
wania przebiegu 1 nat¢zenia oraz prognozowania zejscia
procesu chorobowego, a takze oceny skutecznosci terapii
chordéb u zwierzat (6).

Gléwnymi biatkami ostrej fazy u psow sa biatko
C-reaktywne (CRP) i surowiczy sktadnik amyloidu A
(SAA) (4, 8). Po zadziataniu bodZca uszkadzajacego tkan-

ki, stezenie tych bialek moze bardzo szybko wzrosnaé
w surow1cy nawet 1000-krotnie. Wykazano, ze poziom
CRP i SAA pozytywnie koreluje z rozlegtoscia uszko-
dzenia tkanek i nat¢zeniem procesu zapalnego (13, 15,
31).

Roznego stopma wzrost stezenia CRP obserwowano
w surowicy psow przy infekcjach bakteryjnych i wiruso-
wych (15, 32), babeszjozie (18), ropomaciczu (5), zapa-
leniu jelit (13), zapaleniu stawow (14) oraz wielu innych
chorobach (15, 28, 32). Opisano takze zwigkszenie kon-
centracji CRP u pséw w nastgpstwie roznych zabiegow
operacyjnych (5, 32).

SAA byto dotychczas rzadziej badane u pséw. Po do-
zylnym podaniu llpopohsacharydu E. coli do wzrostu
stezenia SAA w surowicy krwi pséw dochodzito juz po
2 godzinach od iniekcji (11). Zwigkszenie stgzenia SAA
u psow obserwowano takze po infecji Bordotella bron-
chiseptica (30), przy doswiadczalnie wywotanej parwo-
wirozie (4) i1 uszkodzeniu naczyn wiencowych (19),
w zapaleniach stawow (14) oraz zakazeniu Babesia canis
(18). Stwierdzono pozytywna korelacjg migdzy st¢zeniem
SAA a CRP w surowicy pséw podczas procesoOw zapal-
nych (28).

Dane z medycyny ludzkiej wskazuja, ze do wzrostu
stgzenia CRP 1 SAA dochodzi u chorych z nowotworami
1 oznaczanie tych bialek moze by¢ przydatnym wskazni-
kiem do oceny stopma zaawansowania choroby i progno-
zowania czasu przezycia (1, 7, 24).



Nowotwory, a zwlaszcza ich formy ztosliwe, naleza do
najgrozniejszych chordb u ludzi i zwierzat. Nowotwory
gruczotu sutkowego pod wzgledem czgstosci wystepowa-
nia u suk zajmuja drugie miejsce po nowotworach skory
(17, 21). W okoto 50% przypadkéw proces ma charakter
ztosliwy (21). Jak dotad przeprowadzono niewiele badan
dotyczacych ksztaltowania si¢ poziomu biatek ostrej fazy
w przebiegu tego schorzenia u suk.

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie ksztat-
towania si¢ stezenia CRP i SAA w surowicy krwi suk
z nowotworami gruczohu sutkowego.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 40 sukach réznych ras, beda-
cych pacjentami Katedry i Kliniki Rozrodu Zwierzat Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie. Grupg dos§wiadczalng
tworzyto 30 wyselekcjonowanych suk w wieku od 6 do 13 lat,
ktore operowano z powodu nowotworu w gruczole sutkowym.
Grupg kontrolna stanowito 10 klinicznie zdrowych suk, w wie-
ku 3-8 lat sterylizowanych na zyczenie wlasciciela. U wszyst-
kich zwierzat przeprowadzano badanie kliniczne, rutynowe
badanie hematologiczne i biochemiczne krwi oraz badanie
moczu. U suk do§wiadczalnych, poza obecnoscia nowotworu
w gruczole sutkowym, nie stwierdzono innych schorzen.
Wszystkie zwierzgta byly operowane w znieczuleniu ogdlnym
(atropina + ksylazyna + ketamina). Od wszystkich zwierzat przed
przystapieniem do znieczulania pobierano z zyty odpromienio-
wej po 9 cm? krwi do probowek typu Vacuette. Z krwi po odwi-
rowaniu uzyskiwano surowicg. Bezposrednio po otrzymaniu
surowica byta zamrazana w temperaturze —76°C i w glgbokim
zamrozeniu przechowywana do momentu badan. W surowicy
okreslano stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i surowiczego
sktadnika amyloidu A (SAA).

Stezenie CRP oznaczano metoda ELISA przy uzyciu komer-
cyjnego zestawu C-Reactive Protein Assay (Tridelta Develop-
ment Ltd, Kildare, Irlandia). Odczytu absorbancji dokonywano
za pomoca czytnika ELISA ELX 800 (BIO-TEK Instruments
Inc., Vermont, USA) przy dlugosci fali 450 nm.

Stezenie SAA oznaczano metoda ELISA, uzywajac komer-
cyjnego zestawu Serum Amyloid A Assay (Tridelta Develop-
ment Ltd, Kildare, Irlandia). Odczyt absorbancji przeprowadza-
no za pomoca czytnika ELISA ELX 800 (BIO-TEK Instruments
Inc., Vermont, USA) przy dlugosci fali 450 nm.

medo. Barw. H. i E. Pow. ok. 200 x

Wycinki usunigtych operacyjnie nowotworow gruczotu sut-
kowego utrwalano przez 24 godz. w obojgtnej 10% formalinie,
a nastegpnie przeprowadzano rutynowo do bloczkoéw parafino-
wych i krojono na skrawki histologiczne o grubosci 4 pm. Do
oceny histologicznej zabarwionych hematoksyling i eozyna
preparatow mikroskopowych zastosowano klasyfikacjg¢ guzow
i dysplazji gruczotu sutkowego wg WHO (20). W trakcie bada-
nia histologicznego zwracano uwagg na wystgpowanie ognisk
martwicy i reakcji zapalnej w badanych guzach.

‘Wyniki badan poddano analizie statystycznej, okreslajac $red-
nig arytmetyczng i odchylenie standardowe (£ SD). Rdznice
pomiedzy grupami analizowano przy uzyciu testu t-Studenta
dlap<0,05;p<0,01ip<0,001.

Wyniki i oméwienie

Wszystkie usunigte z gruczotu sutkowego badanych suk
guzy zakwalifikowano do czterech grup nowotwordéw zto-
sliwych (tab. 1). Najliczniejsza grupg stanowity raki zto-
zone (40,0%) a w dalszej kolejnosci: raki proste (26,7%),
migsaki (23,3%) oraz rakomigsaki (10,0%). Zarowno
w rakach, jak i migsakach oraz rakomigsakach badanie
histologiczne ujawnito ogniska martwicy i odczyny za-
palne, przy czym rozleglo§¢ martwicy i intensywnos¢
naciekéw zapalnych byly rézne. W niektorych guzach,
zakwalifikowanych jako raki ztozone lub raki proste wy-
stgpowaly mate, czesto wieloogniskowe obszary martwi-

cy i/lub niewiel- Tab. 1. Histologiczna charakterystyka

kie nacieki zapal- nowotworéw gruczolu sutkowego u ba-

ne (ryc. 1). Roz- danych suk

legte obszary mar-

twicy i znaczne- [ [Typ Witologeany nowotwora| " iezba () |

g0 Stoplllrlla odczy- | Rak ztozony 12 (40,0)

ny zapalne wyste-

powaiy w wiek- Rak prosty 8 (26,7)

szos$ci rakomie- Rak brodawkowato-cewkowy 4 (13,3)

sa’kéw 1 migsa- Rak lity 4 (13,3)

kow (ryc. 2). Missak ot
Stezenia CRP |"'¢*? (23.3)

i SAA w surowi- Widkniakomigsak 5 (16,7)

cy suk‘gr‘upy k(?n- Kostniakomigsak 2(6,7)

trolnej nie odbie- ,

galy od wartosci Rakomigsak 3(10,0)

Ryec. 2. Ogniskowy naciek komérek jednojadrowych w ob-
wodowej strefie wzrostu raka cewkowo-brodawkowatego.
Barw. H. i E. Pow. ok. 200 x



820

Tab. 2. Stezenie CRP i SAA w surowicy badanych suk
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wiedzi przeciwnowotworo-

wej biora rowniez udziat

Grupa | TVP histologiczny | Liczba Stezenie CRP (pg/ml) Stezenie SAA (no/ml) cytokiny wydzielane przez
nowotworu suk Zakres X+SD Zakres X SD makrofagi (12). Wsréd cy-
Rak ztozony | 12 2,313,1 57:40%0 | 3,151 3,6 £ 0,72 {Oklfn WdeIfllanYCfll( prfzez
Suki z nowo- imfocyty Th i makrofagi
. c.d - b,B 2 .
tworem Rak prosty 8 1,3-8,6 3,831 3,2-3,8 3,5x0,2 znajduja sie: IL-6, IL-1
g:::;tx:go Migsak 7 43,6-470,0 | **305,4 £ 145,92¢| 3,3-193,1 | **106,8 + 65,92 | | TNF alfa, ktore sa gtow-
Rakomigsak 3| 138,0-270,0 | **214,7 £ 68,550 | 511337 | *82,9+ 68,448 | nymi CZYnnlkag}l ;HEUKuJacj
mi1 syntez¢ bi tr

Suki zdrowe 10 1,2-11,2 39+34 3,2-7.5 41+14 cymi syntezg biatek ostre)
fazy przez hepatocyty (4,

Objasnienia: a, b, ¢, d — wyniki oznaczone takimi samymi literami r6znia sie statystycznie istotnie 8, 16).
przy p <0,001; A — wyniki oznaczone takimi samymi literami r6znig si¢ statystycznie istotnie przy Powstawanie ognisk
p < 0,01; B — wyniki oznaczone takimi samymi literami r6znia sig statystycznie istotnie przy martwicy jest dodatkowym

p < 0,05; * — roznica statystycznie istotna (p < 0,01) przy poréwnaniu z grupa suk zdrowych;
** _ rdznica statystycznie istotna (p < 0,001) przy porownaniu z grupa suk zdrowych

przytaczanych w literaturze jako prawidlowe dla zdrowych
psow (4, 15, 32) — tab. 2. W poréwnaniu do grupy kon-
trolnej Srednie warto$ci st¢zenia obu bialek byly istotnie
wyzsze u suk z migsakiem oraz rakomigsakiem. Zarowno
stezenie CRP, jak 1 SAA u suk z tymi nowotworami byto
réwniez istotnie wyzsze niz u suk z rakiem ztozonym lub
rakiem prostym. Nie odnotowano statystycznie istotnych
roznic w wartosciach st¢zenia CRP i SAA miedzy grupa
suk z rakiem ztozonym a sukami z rakiem prostym, a tak-
ze pomigdzy grupami suk z migsakiem oraz rakomig¢sa-
kiem.

Wobec wigkszosci nowotworow ztosliwych pobudza-
na jest komorkowa odpowiedz immunologiczna. Bada-
nia histopatologiczne wykazuja, ze zazwyczaj posiadaja
one nacieki zapalne (26). W nacieku zapalnym dominuja
limfocyty, makrofagi, a takze komorki dendrytyczne, gra-
nulocyty i komorki tuczne. Najwazniejsza komorka od-
powiedzi przeciwnowotworowej sa swoiste limfocyty
pomocnicze (Th), ktore moga rozpoznawac swoiste anty-
geny zwiazane z nowotworem prezentowane wraz z czas-
teczkami MHC klasy II (12). Aktywowane limfocyty Th
wydzielaja szereg cytokin, ktére wspomagaja lub akty-
wuja kolejne komorki uktadu immunologicznego albo
bezposrednio niszcza komoérki nowotworowe. W odpo-

cym naciekiem zapalnym we wlékniakomig¢saku. Barw.
H.iE. Pow. ok. 200 x

czynnikiem zwigkszajacym
odczyn zapalny w guzie
nowotworowym (20). Sub-
stancje uwalniane z martwych tkanek sa rowniez jednym
z czynnikow aktywujacych komorki wytwarzajace cyto-
kiny prozapalne. Wedlug pogladow niektorych autorow
(8), obecnos¢ w guzie obszaréw martwicy i procesu za-
palnego znacznie zwigksza produkcje bof, ktéra general-
nie jest umiarkowana w przebiegu choroby nowotworo-
wej, w porownaniu do infekcji i zapalenia (7, 28, 32).
Dane literaturowe sa zbiezne z wynikami badan wtasnych.
Jedynie w czg$ci usunigtych rakow (ztozonych i prostych)
badanie histologiczne uwidocznito niewielkie ogniska
martwicy i/lub nacieki zapalne. Jednocze$nie w grupach
suk z tymi typami nowotworow nie stwierdzono istotnych
zmian stezenia CRP i SAA w poréwnaniu do suk zdro-
wych. W wigkszos$ci rakomigsakow 1 migsakow wyste-
powaly rozlegte obszary martwicy i/lub znaczne odczyny
zapalne. W surowicy suk z tymi nowotworami doszlo tak-
ze do istotnego wzrostu stgzenia CRP i SAA. Wskazuje
to, ze gtbwnym czynnikiem indukujacym wzrost pozio-
mu bialek ostrej fazy u suk z nowotworami ztosliwymi
gruczohu sutkowego sa wtoérne zmiany martwicze w gu-
zie. Pewne ilosci bof mogly by¢ rowniez produkowane
przez komorki nowotworu, co wykazaty badania immu-
nohistochemiczne Nozoe i wsp. (22).

Nowotwory pochodzenia mezenchymalnego (migsaki)
1 mieszane (rakomigsaki) — w Swietle wielu badan — sa
znacznie bardziej ztosliwe niz nowotwory nablonkowe
(raki) (10, 27). Te nowotwory zwykle szybko rosna i maja
duza sktonnosé¢ do tworzenia przerzutow. Szybkie tempo
proliferacji komdrkowej, naciekanie okolicznych tkanek
oraz infiltracja do naczyn krwionos$nych i limfatycznych
predysponuje te guzy do powstawania obszarow martwi-
cy w guzie. Wedhug niektérych autorow (9), obecnosé
duzych ognisk martwicy w nowotworze wskazuje na jego
duza ztosliwos¢. W §wietle tych danych i wynikow prze-
prowadzonych badan wtasnych mozna przypuszczaé, ze
okreslanie stezenia CRP i SAA w surowicy suk z nowo-
tworami gruczotu sutkowego dostarczy posrednio infor-
macji o stopniu ztosliwosci nowotworu i moze mieé
znaczenie prognostyczne. Wymaga to jednak dalszych
badan w tym kierunku.

W dostgpnym pismiennictwie badan na temat biatek
ostrej fazy u suk z nowotworami gruczotu sutkowego jest
niewiele. Tecles i wsp. (28) stwierdzili wyzsze stgzenie
CRP i SAA w surowicy psow z réznymi nowotworami —
w wigkszosci dotyczacymi gruczotu sutkowego — w po-
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réwnaniu do psow zdrowych. Jednak rdznice nie osiag-
nety istotnosci statystycznej. Nie byto rowniez statystycz-
nie istotnych réznic w warto$ciach st¢zenia CRP i SAA
pomigdzy psami z nowotworami nablonkowymi (raki),
mezenchymalnymi (migsaki) oraz mieszanymi (rakomig-
saki), chociaz najwyzsze stezenie tych biatek stwierdza-
no wsrod zwierzat z migsakiem. W innych badaniach nie
znaleziono roéznic w st¢zeniu surowiczego CRP migdzy
sukami z gruczolakorakiem gruczotu sutkowego (0,8-5,4
pug/ml) a zdrowymi (1,1-6,3 pg/ml) (15). We wczesniej-
szych badaniach dotyczacych CRP stwierdzono, ze $red-
nia warto$¢ stezenia tego biatka u suk z nieztosliwymi
nowotworami gruczotu sutkowego oraz ztosliwymi, ale
bez przerzutéw wynosita 5 ug/ml (3). W przypadku suk,
u ktorych doszto do przerzutow nowotworu z gruczotu
sutkowego do odleglych narzadow, stezenie CRP wzros-
o do 25 pg/ml. Thougaard i wsp. (29) nie stwierdzili istot-
nych réznic migdzy sukami z nowotworem gruczotu sut-
kowego a zdrowymi w st¢zeniu surowiczej kwasnej alfa-1
glikoproteiny. Zwigkszenie stezenia tego biatka opisano
natomiast u pséw z biataczka, r6znymi rakami (z wyjat-
kiem rakow gruczotu sutkowego) oraz migsakami (23).
Badania Yamamoto i wsp. (32) wykazaty, ze stezenie CRP
W surowicy psoéw z réznymi nowotworami wahato si¢ od
5,1 pg/ml do 307,1 pg/ml i bylo wyzsze w poréwnaniu
do stezenia u zwierzat zdrowych (2,4 ng/ml-30,0 pg/ml).

Badania odnos$nie do stgzenia bof byty intensywnie pro-
wadzone u ludzi z choroba nowotworowa. Podwyzszone
stezenie CRP i SAA stwierdzono, m.in. u chorych na no-
wotwory: jelita grubego, pgcherza moczowego, przely-
ku, piersi i ptuc (1, 7, 24). Stezenie CRP i SAA u kobiet
z rakiem piersi, a takze u ludzi z innymi nowotworami,
byto najwyzsze w zaawansowanym stadium choroby, kie-
dy nowotwor miat duze rozmiary, wystgpowaly owrzo-
dzenia w obrebie guza oraz przerzuty nowotworu 2,7).
Badania te wskazuja, ze CRP 1 SAA moga by¢ dobrymi
markerami do monitorowania stopnia zaawansowania no-
wotworu. Uwaza si¢ rowniez, ze okreslanie stezenia tych
biatek ostrej fazy u chorych na nowotwor moze mieé
warto$¢ prognostyczna (1, 7) Niedawno wykazano, ze
utrzymu]qcy si¢ wysoki poziom biatka CRP u ludzi by1
zwiazany z wigkszym ryzykiem rozwoju raka ptuc, pier-
si, prostaty, Jelita grubego (25). Dostarcza to posredniego
dowodu ze przewlekly stan zapalny moze by¢ czynni-
kiem indukujacym rozwoj nowotworu.

Przeprowadzone badania wtasne pozwalaja stwierdzi¢,
Ze obecno$¢ nowotworu zto§liwego w gruczole sutkowym
suk moze spowodowa¢ zachwianie ogdlnoustrojowej ho-
meostazy i zwigkszenie produkcji biatek ostrej fazy, ta-
kich jak CRP i SAA. Istotnego wzrostu st¢zenia CRP
1 SAA nalezy oczekiwac szczegolnie w przypadkach no-
wotworow, ktorym towarzysza rozlegle zmiany martwi-
cze i zapalne w obrgbie guza.

PiSmiennictwo

.Albuquerque K. V., Price M. R., Badley R. A., Yonrup L., Pearson D., Blamey R. W,
Robertson J. F.: Pre-treatment serum levels of tumour markers in metastatic
breast cancer: a prospective assessment of their role in predicting response to
therapy and survival. J. Surg. Oncol. 1995, 21, 504-509.

2.Biran H., Friedman N., Neumann L., Pras M., Shainkin-Kestenbaum R.: Serum

amyloid A (SAA) variations in patients with cancer: correlation with disease
activity, stage, primary site, and prognosis. J. Clin. Pathol. 1986, 39, 794-797.

3.Caspi D., Snel F. W., Batt R. M., Bennett D., Rutteman G. R., Hartman E. G.,

Baltz M. L., Gruys E., Pepys M. B.: C-reactive protein in dogs. Am. J. Vet. Res.
1987, 48, 919-921.

821

4.Ceron J. J., Eckersall P. D., Martinez-Subiela S.: Acute phase proteins in dogs
and cats: current knowledge and future perspectives. Vet. Clin. Pathol. 2005, 34,
85-99.

5.Dgbrowski R., Wawron. W., Kostro K.: Changes in CRP, SAA and haptoglobin
produced in response to ovariohysterectomy in healthy bitches and those with
pyometra. Theriogenology 2007, 67, 321-327.

6. Eckersall P. D.: Recent advances and future prospects for the use of acute phase
proteins as markers of disease in animals. Rev. Med. Vet. 2000, 151, 577-584.

7.Gockel I, Dirksen K., Junginger T., Messow C. M.: Significance of preoperative
C-reactive protein as a parameter of the perioperative course and the prognosis
in squamous cell carcinoma and adenocarcinoma of the oesophagus. World
J. Gastroenterol. 2006, 12, 3746-3750.

8. Gruys E., Obwolo M. J., Toussaint M.: Diagnostic significance of the major acute
phase proteins in veterinary clinical chemistry: a review. Vet. Bull. 1994, 64, 1009-
-1018.

9.Hampe J. F., Misdorp W.: Tumours and dysplasias of the mammary gland. Bull.
WHO 1974, 50, 111-133.

10. Hellmen E., Bergstrom R., Holmberg L., Spangberg I., Hansson K., Lindgren A.:
Prognostic factors in canine mammary tumors: a multivariate study of 202 con-
secutive cases. Vet. Pathol. 1993, 30, 20-27.

11. Higgins M. A., Berridge B. R., Mills B. J., Schultze A. E., Gao H., Searfoss G. H.,
Baker T. K., Ryan T. P.: Gene expression analysis of the acute phase response
using a canine microarray. Toxicol. Sci. 2003, 74, 470-484.

12.Jakobisiak M.: Immunologia, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2000.

13.Jergens A. E., Schreiner C. A., Frank D. E., Niyo Y., Ahrens F. E., Eckersall P. D.,
Benson T. J., Evans R.: A scoring index for disease activity in canine inflam-
matory bowel disease. J. Vet. Intern. Med. 2003, 17, 291-297.

14.Kjelgaard-Hansen M., Christensen M. B., Lee M. H., Jensen A. L., Jacobsen S.:
Serum amyloid A isoforms in serum and synovial fluid from spontaneously
diseased dogs with joint diseases or other conditions. Vet. Immunol. Immuno-
pathol. 2007, 117, 296-301.

15. Kjelgaard-Hansen M., Kristensen A. T., Jensen A. L.: Evaluation of a commer-
cially available enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for the determina-
tion of C-reactive protein in canine serum. J. Vet. Med. A 2003, 50, 164-168.

16.Kostro K., Glinski Z., Wojcicka-Lorenowicz K., Krakowski L.: Bialka ostrej fazy
jako markery chordb u zwierzat. Medycyna Wet. 2001, 57, 539-544.

17.Malicka E., Piusinski W., Sendecka H., Bielecki W, Osiriska B., Lenartowicz-
-Kubrat Z.: Nowotwory psow stwierdzane w badaniach anatomopatologicznych
w latach 1985-1993. Medycyna Wet. 1996, 52, 103-106.

18. Matijatko V., Mrljak V., Kis I., Kucer N., Forsek J., Zivicnjak T., Romic Z.,
Simec Z., Ceron J. J.: Evidence of an acute phase response in dogs naturally
infected with Babesia canis. Vet. Parasitol. 2007, 144, 242-250.

19. McDuffie J. E., Yu X., Sobocinski G., Song Y., Chupka J., Albassam M.: Acute
coronary artery injury in dogs following administration of CI-1034, an endothelin
A receptor antagonist. Cardiovasc. Toxicol. 2006, 6, 25-38.

20. Misdorp W., Else R. W., Hellmen E., Lipscomb T. P.: Histological classification of
mammary tumors of the dog and the cat. T. 7, Schuman F. Y. (red.). Armed Forces
Institute of Pathology, Washington, DC 1999.

21. Nowak M., Madej J. A.: Wystepowanie nowotworéw u zwierzat domowych na
terenie Dolnego Slaska w latach 2000-2004. Medycyna Wet. 2006, 62, 900-904.

22.Nozoe T., Korenaga D., Futatsugi M., Saeki H., Maehara Y., Sugimachi K.:
Immunohistochemical expression C-reactive protein in squamous cell carcinoma
of the esophagus — significance as a tumor marker. Cancer Lett. 2003, 192, 89-95.

23.Ogilvie G. K., Walters L. M., Greeley S. G., Henkel S. E., Salman M. D.: Concen-
tration of a1-acid glycoprotein in dogs with malignant neoplasia. J. Am. Vet. Med.
Assoc. 1993, 203, 1144-1146.

24.Raynes J. G., Cooper E. H.: Comparison of serum amyloid A protein and
C-reactive protein concentrations in cancer and non-malignant disease. J. Clin.
Pathol. 1983, 36, 798-803.

25.Siemes C., Visser L. E., Coebergh J. W., Splinter T. A., Witteman J. C., Uitter-
linden A. G., Hofman A., Pols H. A., Stricker B. H.: C-reactive protein levels,
variation in the C-reactive protein gene, and cancer risk: the Rotterdam Study.
J. Clin. Oncol. 2006, 24, 5216-5222.

26. Skrzypczak M.: Angiogeneza w nowotworach gruczotu sutkowego suk. Rozprawa
doktorska, SGGW, Warszawa 20044

27.8Szczubial M., Dgdrowski R., Smiech A., Lopuszynski W., Wawron W., Kusy R.,
Iwanicki R.: Przydatno$¢ wybranych czynnikéw klinicznych w prognozowaniu
przebiegu nowotwordéw zlosliwych gruczohu sutkowego u suk. Medycyna Wet.
2004, 60, 160-164.

28. Tecles F., Spiranelli E., Bonfanti U., Ceron J. J., Paltrinieri S.: Preliminary stu-
dies of serum acute-phase protein concentrations in hematologic and neoplastic
diseases of the dog. J. Vet. Intern. Med. 2005, 19, 865-870.

29. Thougaard A. V., Hellmen E., Pedersen H. D., Jensen A. L.: Correlation between
al-acid glicoprotein and total sialic acid in serum from dogs with tumours. J. Vet.
Med. A 1999, 46, 231-237.

30. Yamamoto S., Miyaji S., Ashida Y., Otabe K., Momotani E., Rikihisa Y.: Prepara-
tion of anti-canine serum amyloid A (SAA) serum and purification of SAA from
canine high-density lipoprotein. Vet. Immunol. Immunopathol. 1994, 41, 41-53.

31. Yamamoto S., Shida T, Honda M., Ashida Y., Rikihisa Y., Odakura S., Hayashi S.,
Nomura M., Isayama Y.: Serum C-reactive protein and immune responses in dogs
inoculated with Bordotella bronciseptica (phase I cells). Vet. Res. Commun. 1994,
18, 347-357.

32. Yamamoto S., Shida T., Miyaji S., Santsuka H., Fujise H., Mukawa K., Furu-
kawa E., Nagae T., Naiki M.: Changes in serum C-reactive protein levels in dogs
with various disorders and surgical traumas. Vet. Res. Commun. 1993, 17, 85-93.

Adres autora: dr hab. Marek Szczubial, ul. Krélowej Jadwigi 6/40, 20-282
Lublin; e-mail: marek.szczubial@ar.lublin.pl



