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A B S T R A C T

S P A T I A L A N D T E M P O R A L C O M P A R I S O N O F S E L E C T E D C A N C E R S I N
D O G S A N D H U M A N S , M I C H I G A N , 1 9 6 4 - 1 9 9 4

B y

D a n i e l J o h n O ’ B r i e n , D V M

R e s e a r c h i n t o t h e a g g r e g a t i o n o r “ c l u s t e r i n g ” o f c a s e s o f d i s e a s e s ,

p a r t i c u l a r l y c a n c e r s , r e m a i n s a c o m m o n p r i o r i t y f o r e p i d e m i o l o g i c a l r e s e a r c h i n

b o t h v e t e r i n a r y a n d h u m a n m e d i c i n e . T h e u t i l i t y o f s u c h r e s e a r c h f o r d e s c r i b i n g

t h e s p a t i a l p a t t e r n s o f c a n c e r c a s e s , f o r t h e p u r p o s e o f g e n e r a t i n g h y p o t h e s e s

r e g a r d i n g t h e u n d e r l y i n g p r o c e s s e s w h i c h d e t e r m i n e t h e m , h a s n o t b e e n f u l l y

i n v e s t i g a t e d . F e w s t u d i e s i n v e s t i g a t i n g t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f c a n c e r i n

c o m p a n i o n a n i m a l s e x i s t , d u e t o t h e l i m i t a t i o n s o f m e t h o d s i n c o r p o r a t i n g r a t e

c a l c u l a t i o n s , a n d t h e i n a b i l i t y t o e n u m e r a t e t h e p o p u l a t i o n s - a t - r i s k t h e y r e q u i r e .

E v e n f e w e r s t u d i e s h a v e s i m u l t a n e o u s l y s t u d i e d t h e g e o g r a p h i c a n d t i m e

d i s t r i b u t i o n s o f b i o l o g i c a l l y i s i m i l a r c a n c e r s i n h u m a n s a n d c o m p a n i o n a n i m a l s .

T h u s , t h e o b j e c t i v e s o f t h i s s t u d y w e r e t o d e m o n s t r a t e t h e u t i l i t y o f r a t e -

i n d e p e n d e n t m e t h o d s 1 ) f o r t h e q u a n t i t a t i v e d e s c r i p t i o n o f c a n c e r p a t t e r n s i n

t i m e a n d s p a c e , 2 ) f o r g e n e r a t i o n o f h y p o t h e s e s c o n c e r n i n g p r o c e s s e s a f f e c t i n g

c a n c e r a g g r e g a t i o n , a n d 3 ) f o r s i m u l t a n e o u s c o m p a r i s o n o f t h o s e p a t t e r n s i n

c o m p a n i o n a n i m a l s a n d h u m a n s . D a t a r e c o r d s f o r c a s e s o f s e l e c t e d c a n c e r s i n

d o g s d i a g n o s e d a t t h e M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y V e t e r i n a r y M e d i c a l C e n t e r

b e t w e e n 1 9 6 4 a n d 1 9 9 4 w e r e o b t a i n e d f r o m t h e V e t e r i n a r y M e d i c a l D a t a B a s e ,



a n d s o m e c h a r a c t e r i s t i c s d e s c r i b e d b y f r e q u e n c y t a b l e a n a l y s e s . R e s u l t s w e r e

l a r g e l y c o n s i s t e n t w i t h t h e l i t e r a t u r e , t h o u g h n o t a b l e d i f f e r e n c e s , p a r t i c u l a r l y w i t h

r e s p e c t t o b r e e d , w e r e d e s c r i b e d . R e s i d e n c e a d d r e s s e s o f c a s e s o f f o u r o f

t h o s e c a n c e r s i n t h r e e M i c h i g a n c o u n t i e s w e r e o b t a i n e d f r o m p a t i e n t m e d i c a l

r e c o r d s , g e o c o d e d , m a p p e d , a n d s u b j e c t e d t o K f u n c t i o n s p a t i a l a n a l y s i s a n d

o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r t e m p o r a l a n a l y s i s . R e c o r d s f o r h u m a n c a s e s

o f t h e s a m e c a n c e r s d i a g n o s e d i n t h e s a m e a r e a s a n d t i m e p e r i o d o b t a i n e d f r o m

t h e S u r v e i l l a n c e , E p i d e m i o l o g y a n d E n d R e s u l t s P r o g r a m a n d t h e M i c h i g a n

C a n c e r R e g i s t r y w e r e a n a l y z e d b y i d e n t i c a l m e t h o d s . A n a l y s i s o f d e m o g r a p h i c

f a c t o r s p o t e n t i a l l y a f f e c t i n g c a n i n e c a n c e r d i s t r i b u t i o n s w a s a l s o c o n d u c t e d

u s i n g P o i s s o n r e g r e s s i o n . A m o n g t h e c a n i n e c a s e s , s i g n i fi c a n t s p a t i a l

c l u s t e r i n g w a s f o u n d t h a t v a r i e d b y c o u n t y a n d . c a n c e r . T e m p o r a l p a t t e r n s

c o n c u r r e d m i n i m a l l y w i t h s p a t i a l o n e s , a n d v a r i e d f r o m c l u s t e r i n g t o d i s p e r s i o n

d e p e n d i n g o n t h e c a n c e r u n d e r s t u d y . D e m o g r a p h i c f a c t o r s s t u d i e d h a d l i t t l e

i n fl u e n c e . C o m p a r a t i v e a n a l y s e s s u g g e s t e d t h a t p r o c e s s e s d e t e r m i n i n g s p a t i a l

a g g r e g a t i o n o f c a s e s i n d o g s a n d h u m a n s w e r e n o t i n d e p e n d e n t , d i d n o t a c t

u n i f o r m l y o v e r d i f f e r e n t g e o g r a p h i c a r e a s , t h a t t h o s e p r o c e s s e s o p e r a t e d a t

s p a t i a l s c a l e s o f < 2 0 0 0 m e t e r s , a n d t h a t t h e y t e n d e d t o a c t u p o n d o g s m o r e

s t r o n g l y a t s h o r t e r d i s t a n c e s t h a n u p o n h u m a n s . T h e r e w a s l i t t l e e v i d e n c e o f

i n t e r s p e c i e s c o r r e s p o n d e n c e o f c a s e c l u s t e r i n g i n t i m e , t h o u g h b r o a d t e n d e n c i e s

o f p a r t i c u l a r n e o p l a s m s t o b e c l u s t e r e d o r d i s p e r s e d w e r e s i m i l a r . T h o u g h

e x p l o r a t o r y , t h e s t u d y d e m o n s t r a t e s t h e v a l u e o f r a t e - i n d e p e n d e n t m e t h o d s f o r

t h e s i m u l t a n e o u s s t u d y o f d i s e a s e i n h u m a n s a n d t h e i r c o m p a n i o n a n i m a l s .



C o p y r i g h t b y .
D A N I E L J O H N O ’ B R I E N
1 9 9 8 . ' -



T h i s w o r k i s d e d i c a t e d t o t h e m e m o r y o f m y g o o d f r i e n d a n d c o l l e a g u e S c o t t

R i c h a r d A l l e n , w h o w a s m u r d e r e d i n t h e s p r i n g o f 1 9 8 6 . U n t i l I s e e y o u a g a i n ,

m y f r i e n d , m a y y o u r e s t i n p e a c e .



A C K N O W L E D G M E N T S

I t i s w i t h g r e a t h o n o r a n d h u m i l i t y t h a t I a c k n o w l e d g e t h o s e i n d i v i d u a l s

a n d e n t i t i e s w h o s e c o n t r i b u t i o n s h a v e m a d e t h i s w o r k p o s s i b l e :

M y b e s t f r i e n d a n d t h e g r e a t e s t j o y o f m y l i f e , S u s a n , w h o s e p a t i e n c e a n d

s u p p o r t t h r o u g h m a n y l o n e l y h o u r s , d a y s a n d y e a r s s t a n d a s a l i v i n g t e s t a m e n t

t o t h e s a c r i fi c e s t h a t c a n b e b o r n e i n t h e n a m e o f l o v e .

M y f a t h e r E d a n d m o t h e r B a r b a r a , w h o s e u n c o n d i t i o n a l l o v e a n d

s e l fl e s s n e s s h a v e m a d e p o s s i b l e e v e r y g o o d t h i n g I h a v e b e e n f o r t u n a t e e n o u g h

t o a c c o m p l i s h i n m y l i f e . I n a l i f e s p e n t c o n s t a n t l y r e a c h i n g f o r t h i n g s t h a t o n c e

s e e m e d u n a t t a i n a b l e , i t h a s b e e n o n t h e i r s h o u l d e r s t h a t I h a v e s t o o d .

M y a d v i s o r , J o h n K a n e e n e , w h o s e f r i e n d s h i p , i n d o m i t a b l e o p t i m i s m a n d

s t e a d f a s t b e l i e f i n m e a n d m y i d e a s h a s m o r e t h a n o n c e s e r v e d a s t h e s o l e

i n s p i r a t i o n t h a t c a u s e d m e t o c o n t i n u e m y r e s e a r c h i n t h e f a c e o f s e e m i n g l y

e n d l e s s s e t b a c k s .

J i m L l o y d , w h o I a m b o t h p r o u d a n d h a p p y t o c a l l m y c o u n s e l o r a n d m y

g o o d f r i e n d .

T h e o t h e r m e m b e r s o f m y g u i d a n c e c o m m i t t e e : M a r i e S w a n s o n , M i k e R i p ,

B o b D u n s t a n , A s h l e y R o b i n s o n , a n d t h e l a t e B o b L e a d e r w h o , b e y o n d t h e i r

r e s p o n s i b i l i t i e s t o m y t r a i n i n g , h a v e a c c e p t e d a n d e m b r a c e d m y u n c o n v e n t i o n a l

r e s e a r c h i n t e r e s t s , a n d t r e a t e d m e m o r e a s a r e s p e c t e d c o l l e a g u e t h a n a s a

s t u d e n t .
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A c k n o w l e d g m e n t s ( c o n t ’ d )

A r t G e t i s , w i t h o u t w h o s e p a t i e n t g u i d a n c e f r o m a f a r t h i s w o r k w o u l d n e v e r

h a v e b e e n p o s s i b l e .

T h e m a n y g r e a t t e a c h e r s w h o s e i n fl u e n c e i t h a s b e e n m y g o o d f o r t u n e t o

f a l l u n d e r i n m y l i f e t i m e : L i n d a S i s u n g ; M i k e V a n W a s h e n o v a ; J i m S p o o n e r ;

P h i l i p S m i t h ; P h i l i p A l l e s s a n d r o ; M a r i u s W i t t n e r ; J o e S a n d e r s o n ; M a r g e G o o d a l l ;

G a r e l i c k ; D i c k H i l l ; C h r i s B r o w n ; J o h n K a n e e n e ; P a t L e d e r l e ; I v a n M a o ; C a r l

R a m m ; a n d J i m L l o y d .

A n d , fi n a l l y , f o r fi n a n c i a l s u p p o r t o f t h i s r e s e a r c h : T h e P o p u l a t i o n

M e d i c i n e C e n t e r ; B o b P o p p e n g a ; t h e P o s t g r a d u a t e T r a i n i n g G r a n t P r o g r a m o f

t h e D e p a r t m e n t o f L a r g e A n i m a l C l i n i c a l S c i e n c e s ; a n d t h e D i s s e r t a t i o n

C o m p l e t i o n F e l l o w s h i p P r o g r a m o f T h e G r a d u a t e S c h o o l , M i c h i g a n S t a t e

U n i v e r s i t y .
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T a b l e 2 . 1 1 . P r o p o r t i o n a l a l l o c a t i o n b y b r e e d o f t o t a l c a s e s o f h i s t o l o g i c a l l y -
c o n fi r r n e d n e o p l a s i a , a n d t o t a l i n d i v i d u a l s s e e n b y M S U - V M C , 3 1 1 / 6 4 - 3 1 3 1 1 9 4
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 7

T a b l e 3 . 1 . O u t c o m e o f a d d r e s s a s s i g n m e n t / g e o c o d i n g b y c a s e f r e q u e n c y ( % )
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 1

T a b l e 3 . 2 . R e s u l t s o f P o i s s o n r e g r e s s i o n a n a l y s i s o f d e m o g r a p h i c f a c t o r s o n
c a s e f r e q u e n c i e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 2

T a b l e 3 . 3 . R e s u l t s o f P o i s s o n r e g r e s s i o n a n a l y s i s o f d e m o g r a p h i c f a c t o r s o n
c a s e f r e q u e n c i e s , b e s t fi t m o d e l s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 4

T a b l e 3 . 4 . R e s u l t s o f K f u n c t i o n s p a t i a l a n a l y s e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 5

T a b l e 3 . 5 . R e s u l t s o f o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r t e m p o r a l a n a l y s e s
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 5

T a b l e 4 . 1 . C a s e d e fi n i t i o n s , s e l e c t e d c a n i n e a n d h u m a n n e o p l a s m s , M i c h i g a n ,
1 9 6 4 - 1 9 9 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 5

T a b l e 4 . 2 . O u t c o m e o f a d d r e s s a s s i g n m e n t / g e o c o d i n g , s e l e c t e d h u m a n c a n c e r s ,
M i c h i g a n , 1 9 7 3 - 1 9 9 4 , b y n u m b e r o f c a s e s ( % ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ‘ . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 6

T a b l e 4 . 3 . S u m m a r y o f r e s u l t s o f s p a t i a l ( K f u n c t i o n ) ‘ a n d t e m p o r a l ( n e a r e s t -
n e i g h b o r ) a n a l y s e s , s e l e c t e d c a n i n e a n d h u m a n n e o p l a s m s , M i c h i g a n , 1 9 6 4 -
1 9 9 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 7
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L I S T O F F I G U R E S

F i g u r e 2 . 1 . C o m p a r i s o n o f a g e ( i n y e a r s ) , b r e e d a n d v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e ,
s e l e c t e d c a n c e r s , M i c h i g a n , 1 9 6 4 - 1 9 9 4 ( P l o t t i n g s y m b o l r e fl e c t s t h e m o d e o f
o b s e r v a t i o n s f o r v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e f o r c a s e s i n t h a t c a t e g o r y . W h e r e t w o
s y m b o l s a p p e a r i n o n e c e l l , a t i e o c c u r r e d . 0 = A l i v e ; 0 = E u t h a n a s i a ; O =
D e a d ; - = N o d a t a . N e o p l a s m a b b r e v i a t i o n s f o l l o w T a b l e 2 . 1 ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 8

F i g u r e 3 . 1 . C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y , I y m p h o s a r c o m a , M i c h i g a n , 3 1 1 1 6 4
t h r o u g h 3 1 3 1 1 9 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 6

F i g u r e 3 . 2 . C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y , m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a , M i c h i g a n ,
3 1 1 1 6 4 t h r o u g h 3 1 3 1 1 9 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 7

F i g u r e 3 . 3 . C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y , m e l a n o m a , M i c h i g a n , 3 1 1 1 6 4 t h r o u g h
3 1 3 1 1 9 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 8

F i g u r e 3 . 4 . C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y , s p i n d l e c e l l s a r c o m a , M i c h i g a n , 3 1 1 1 6 4
t h r o u g h 3 1 3 1 1 9 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 9

F i g u r e 3 . 5 . A r e a o f s t u d y : l n g h a m , O a k l a n d a n d W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n ,
U S A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 0

F i g u r e 3 . 6 . D i s t r i b u t i o n o f c a n i n e I y m p h o s a r c o m a i n l n g h a m , O a k l a n d a n d
W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n , 1 9 6 4 - 1 9 9 4 . O p e n c i r c l e s m a r k l o c a t i o n s o f c a s e s ’
r e s i d e n c e s a t t h e t i m e o f d i a g n o s i s ( A n a l o g o u s m a p s f o r t h e o t h e r t h r e e c a n c e r s
u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r e s 5 . 7 - 5 . 9 i n A p p e n d i x A ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 2

F i g u r e 3 . 7 . K f u n c t i o n a n a l y s i s g r a p h i c a l o u t p u t , I y m p h o s a r c o m a s , l n g h a m ( t o p )
a n d O a k l a n d C o u n t i e s . R e s u l t s f o r c a s e d a t a a r e d e p i c t e d b y c l o s e d c i r c l e s
j o i n e d b y t h e s o l i d l i n e . D o t t e d l i n e s d e l i n e a t e t h e 9 9 % c o n fi d e n c e b o u n d s o n
t h e n u l l h y p o t h e s i s o f C S R . A n y c a s e d a t a p l o t t i n g o u t s i d e t h e c o n fi d e n c e
b o u n d s d e n o t e r e j e c t i o n o f t h e n u l l h y p o t h e s i s ; r e s u l t s p l o t t i n g a b o v e / l e f t d e n o t e
s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g o f c a s e s , w h i l e r e s u l t s p l o t t i n g b e l o w / r i g h t d e n o t e
s i g n i fi c a n t d i s p e r s i o n o f c a s e s . T h e f u r t h e r c a s e d a t a p l o t a w a y f r o m t h e
c o n fi d e n c e b o u n d s , t h e s t r o n g e r t h e c l u s t e r i n g / d i s p e r s i o n o f t h e c a s e s . N o t e t h e
s u b s t a n t i a l l y w e a k e r c l u s t e r i n g o f c a s e s i n O a k l a n d C o u n t y , d e s p i t e s t a t i s t i c a l l y
s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g a t 9 0 0 m e t e r s ( A n a l o g o u s p l o t s f o r t h e o t h e r t h r e e c a n c e r s
u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r e s 5 . 1 0 - 5 . 1 5 i n A p p e n d i x A ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 4

F i g u r e 3 . 8 . P l o t s o f A L ( d ) , I y m p h o s a r c o m a s , l n g h a m ( t o p ) a n d O a k l a n d
C o u n t i e s . R e s u l t s f o r c a s e d a t a a r e d e p i c t e d b y c l o s e d c i r c l e s j o i n e d b y t h e
s o l i d l i n e . D o t t e d l i n e s d e n o t e t h e e x p e c t e d c h a n g e i n L ( d ) u n d e r t h e n u l l

x i i i



h y p o t h e s i s o f C S R . C h a n g e s i n L ( d ) i n e x c e s s o f 1 0 0 a s t h e . s t e p d i s t a n c e d
i n c r e a s e s b y 1 0 0 s u g g e s t a t e n d e n c y t o w a r d c l u s t e r i n g , w i t h l a r g e r c h a n g e s
s i g n i f y i n g s t r o n g e r c l u s t e r i n g . N o t e t h e s t r o n g e s t t e n d e n c y f o r c l u s t e r i n g o f
c a s e s w a s a t d i s t a n c e s l e s s t h a n 2 0 0 m e t e r s ( A n a l o g o u s p l o t s f o r t h e o t h e r
t h r e e c a n c e r s u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r e s 5 . 1 6 - 5 . 2 1 i n A p p e n d i x A ) . . . . . . . . 1 8 6

F i g u r e . 3 . 9 . C a s e f r e q u e n c i e s b y y e a r . I n t h e t o p p l o t , o p e n b a r s r e p r e s e n t
l y m p h o s a r c o m a s a n d b l a c k b a r s r e p r e s e n t m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a s , w h i l e i n
t h e b o t t o m p l o t , o p e n b a r s r e p r e s e n t m e l a n o m a s a n d b l a c k b a r s r e p r e s e n t
s p i n d l e c e l l s a r c o m a s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 8

F i g u r e 3 . 1 0 . C a s e s o f I y m p h o s a r c o m a ( o p e n c i r c l e s ) i n l n g h a m , O a k l a n d a n d
W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n , 1 9 8 5 - 1 9 9 4 , a n d d i s t r i b u t i o n b y 1 9 9 0 h u m a n
p o p u l a t i o n d e n s i t y . M o r e d e n s e s t i p p l i n g r e p r e s e n t s h i g h e r d e n s i t y . . . . . . . . . . . . . 1 9 0

' F i g u r e 3 . 1 1 . C a s e s o f I y m p h o s a r c o m a ( o p e n c i r c l e s ) i n l n g h a m , O a k l a n d a n d
W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n , 1 9 7 5 - 1 9 8 4 , a n d d i s t r i b u t i o n b y 1 9 8 0 m e d i a n
h o u s e h o l d i n c o m e . S h a d i n g s d e p i c t q u a r t i l e s o f i n c o m e , w i t h d a r k e r s h a d i n g
r e p r e s e n t i n g h i g h e r m e d i a n h o u s e h o l d i n c o m e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 2

F i g u r e 4 . 1 . D i s t r i b u t i o n o f c a n i n e a n d h u m a n s p i n d l e c e l l s a r c o m a s i n l n g h a m
( l e f t ) , O a k l a n d ( t o p r i g h t ) a n d W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n , 1 9 6 4 - 1 9 9 4 . O p e n a n d
s h a d e d d i a m o n d s m a r k l o c a t i o n s o f c a n i n e a n d h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s ,
r e s p e c t i v e l y , a t t h e t i m e ' o f d i a g n o s i s ( A n a l o g o u s m a p s f o r t h e o t h e r t h r e e
c a n c e r s u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r a s 6 . 1 - 6 . 3 i n A p p e n d i x B ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 0

F i g u r e 4 . 2 . G r a p h i c a l r e s u l t s o f s e c o n d — o r d e r ( K f u n c t i o n ) s p a t i a l a n a l y s i s ,
m e l a n o m a s , l n g h a m C o u n t y , M i c h i g a n 1 9 6 4 - 1 9 9 4 . T h e o b s e r v e d v a l u e o f t h e
t e s t s t a t i s t i c L ( d ) a t a g i v e n d i s t a n c e d i s m a r k e d b y t h e s o l i d b l a c k t r i a n g l e s a n d
l i n e ( c a n i n e c a s a s ’ r e s i d e n c e s ) a n d t h e o p e n r e d t r i a n g l e s a n d s o l i d r e d l i n e
( h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s ) . T h e b o u n d a r i e s o f t h e 9 9 % c o n fi d e n c e b a n d o n t h e
n u l l h y p o t h e s i s o f c o m p l e t e s p a t i a l r a n d o m n e s s a r e d e n o t e d b y t h e b l a c k ( d o g )
a n d r e d ( h u m a n ) d o t t e d l i n e s . N o t e t h a t t h e p l o t o f o b s e r v e d L ( d ) , , , , , , , . , , b r e a c h e s
t h e u p p e r c o n fi d e n c e l i m i t a t a l l d 2 9 0 0 m e t e r s , w h i l e t h e p l o t o f o b s e r v e d
L ( d ) “ , d o e s s o o n l y a t t w o d i s t a n c e s , 2 0 0 a n d 1 6 0 0 m e t e r s . S i n c e b o t h t h e
h u m a n a n d c a n i n e s p a t i a l p a t t e r n s h a d o b s e r v e d L ( d ) v a l u e s w h i c h e x c e e d e d
t h a u p p e r 9 9 % c o n f i d e n c e l i m i t d e t e r m i n e d b y s i m u l a t i o n , b o t h f o r m a l l y r e j e c t t h e
n u l l h y p o t h e s i s o f r a n d o m n e s s , a n d c o n s e q u e n t l y , b o t h a r e c o n s i d e r e d
s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d a t p s 0 . 0 1 . Y e t d u e t o t h e n u m b e r o f d a t w h i c h t h e
o b s e r v e d L ( d ) , , , , , , , , , , e x c e e d e d t h e u p p e r c o n fi d e n c e l i m i t , a n d t h e m a g n i t u d e o f
t h o s e e x c a a d a n c e s , t h e s p a t i a l p a t t a m o f h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s i s

i n t e r p r e t e d a s s h o w i n g s t r o n g e v i d e n c e o f s p a t i a l c l u s t e r i n g , w h i l e t h a t o f t h e
c a n i n e c a s e s ’ r e s i d e n c e s m a y b e c o n s i d e r e d w e a k t o e q u i v o c a l , i n s p i t e o f i t s
h i g h d e g r e e o f s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 2
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F i g u r e 4 . 3 . G r a p h i c a l r e s u l t s o f K f u n c t i o n a n a l y s i s , d o g ( b l a c k c i r c l e s ) a n d
h u m a n ( r e d c i r c l e s ) l y m p h o m a s , l n g h a m ( A ) a n d O a k l a n d ( 8 ) C o u n t i e s ,
M i c h i g a n , 1 9 6 4 - 1 9 9 4 . E x p l a n a t i o n s o f t h e p l o t t e d l i n e s a r e a s d e s c r i b e d i n
F i g u r e 2 . N o t e t h e p l o t s o f o b s e r v e d L ( d ) , , m , , a n d L ( d ) “ , c l o s e l y c o i n c i d e i n
l n g h a m C o u n t y , s u g g e s t i n g s i m i l a r s t r e n g t h a n d s i g n i fi c a n c e o f s p a t i a l c l u s t e r i n g
i n e a c h s p e c i e s , a n d s o p o t e n t i a l l y a s i n g l e u n d e r l y i n g p r o c e s s j o i n t l y
d e t e r m i n i n g t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n s i n b o t h s p e c i e s . I n c o n t r a s t , t h e r e s u l t s
i n O a k l a n d C o u n t y s h o w c l u s t e r i n g a m o n g t h e h u m a n c a s e s t h a t i s m u c h
s t r o n g e r t h a n t h a t a m o n g t h e d o g s , a r g u i n g a g a i n s t s u c h a j o i n t l y a c t i n g p r o c e s s
i n t h a t c o u n t y ( A n a l o g o u s p l o t s f o r m a m m a r y n e o p l a s m s , m e l a n o m a s i n O a k l a n d
C o u n t y , a n d s p i n d l e c e l l s a r c o m a s , r e s p e c t i v e l y , a p p e a r a s F i g u r e s 6 . 4 - 6 . 8 i n
A p p e n d i x B . P l o t s o f A L ( d ) v s . d [ a n a l o g o u s t o F i g u r e 3 . 8 ] f o r h u m a n c a s e s o f
a l l c a n c e r s u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r e s 6 . 9 6 1 6 i n A p p e n d i x B . ) . . . . . . . . . . . . . 2 3 4

F i g u r e 5 . 1 : C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y , i n t e s t i n a l / r e c t a l a d e n o c a r c i n o m a ,
M i c h i g a n , 3 1 1 1 6 4 t h r o u g h 3 1 3 1 1 9 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 5 1
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I N T R O D U C T I O N

T h e s t u d y o f t h e a g g r e g a t i o n o f c a s e s o f d i s e a s e i n s p a c e a n d i n t i m e h a s

a l o n g a n d s t o r i e d h i s t o r y . S u c h c e l e b r a t e d i n v e s t i g a t i o n s a s t h o s e c a r r i e d o u t

b y D r . J o h n S n o w i n L o n d o n i n t h e n i n e t e e n t h c e n t u r y 1 a r e n o w v i e w e d n o t o n l y

w i t h d e s e r v e d a w e f o r t h e i r i n s i g h t f u l n e s s a n d i n n o v a t i o n , b u t a l s o w i t h t h e

r e v e r e n c e a f f o r d e d t h e c e n t r a l i c o n s u p o n w h i c h s c i e n t i fi c d i s c i p l i n e s a r e

f o u n d e d a n d f r o m w h i c h t h e y d e r i v e t h e i r l a s t i n g s e n s e o f p u r p o s e a n d i d e n t i t y .

I n s p i t e o f t h i s , s t u d i e s o f c a s e a g g r e g a t i o n s , o r “ c l u s t e r i n v e s t i g a t i o n s ” a s t h e y

a r e c o m m o n l y c a l l e d , a r e a n e n i g m a i n e p i d e m i o l o g y . N e a r l y 1 4 0 y e a r s a f t e r D r .

S n o w ’ s d e a t h , c l u s t e r i n v e s t i g a t i o n s c o n t i n u e t o g e n e r a t e c o n t r o v e r s y ” a n d

a c t i v e r e s e a r c h . “ ' 7 R e g a r d l e s s o f w h e t h e r h u m a n c r ‘ a n i m a l d i s e a s e s a r e t h e

s u b j e c t o f s c r u t i n y , f o r m i d a b l e c h a l l e n g e s c o n t i n u e t o a c c o m p a n y t h i s m o s t

l e g e n d a r y o f e p i d e m i o l o g i c t o o l s .

P r o b l e m S t a t e m e n t

I n v e s t i g a t i o n s i n t o t h e c l u s t e r i n g o f c a s e s o f d i s e a s e , a n d p a r t i c u l a r l y o f

n e o p l a s t i c d i s e a s e , h a v e b e e n n u m e r o u s i n h u m a n m e d i c i n e . T h e a p p e a r a n c e

o f c a n c e r c a s e s o c c u r r i n g i n c l o s e p r o x i m i t y t o o n e a n o t h e r h a s i n v a r i a b l y

c a u s e d c o n s i d e r a b l e p u b l i c c o n c e r n . ” T h e p u b l i c o f t e n a t t a c h e s e x t r e m e

s i g n i fi c a n c e t o a n y p e r c e p t i o n o f c l u s t e r s - o f t c a n c e r i n a n a r e a , a n d t h i s

p e r c e i v e d s i g n i fi c a n c e i s o f t e n s u p p o r t e d b y t h e m a s s m e d i a , w h i c h o f t e n

p u b l i c i z e s t h e s e o c c u r r e n c e s a n d s p e c u l a t e s o n c a u s e s d e s p i t e l i m i t e d



u n d e r s t a n d i n g o f t h e p a t h o g e n e s i s a n d d y n a m i c s o f t h e d i s e a s e . M e d i a

s p e c u l a t i o n c a n m a g n i f y t h i s p e r c e i v e d s i g n i fi c a n c e u n t i l p u b l i c r e a c t i o n

a p p r o a c h e s h y s t e r i a . C o n c e r n , a n g e r , a n d f e a r a r e c o m m o n . T h e C e n t e r s f o r

D i s e a s e C o n t r o l a n d P r e v e n t i o n ( C D C ) 1 0 a n d o t h e r s h a v e p o i n t e d o u t t h a t “ t h e

p u b l i c p e r c e i v e s t h e n e e d t o i n v e s t i g a t e c l u s t e r s a n d e n v i r o n m e n t a l e x p o s u r e s

t o t h e i r s a t i s f a c t i o n ” , a n d c o m m o n l y e x e r t e x t r e m e p r e s s u r e o n p u b l i c h e a l t h

a u t h o r i t i e s t o i n v e s t i g a t e p e r c e i v e d c l u s t e r s . T h e p u b l i c d e m a n d s a n

e x p l a n a t i o n t h a t s u i t s i t s p e r c e p t i o n s , e v e n t h o u g h s u c h e x p l a n a t i o n s a r e o f t e n

q u i t e c o s t l y a n d d i f fi c u l t t o c o m e b y .

B u t w h e n a c l u s t e r i s f o u n d , w h a t i s i t s s i g n i fi c a n c e , i f a n y ? T h e p u b l i c

o f t e n b e l i e v e s t h a t a n y c l u s t e r o f c a n c e r s m u s t h a v e a b i o l o g i c a l c a u s e , b u t t h e

h i s t o r i c e x p e r i e n c e s t r o n g l y s u g g e s t s t h a t t h e y a r e o f t e n i m p o s s i b l e t o

d i s t i n g u i s h f r o m r a n d o m e v e n t s . " " 3 M o r e o v e r , t h e t r a d i t i o n a l a p p r o a c h e s u s i n g

i n c i d e n c e r a t e s i n s m a l l g e o g r a p h i c a r e a s a r e b e s e t w i t h p r o b l e m s w h i c h h a v e

p r o v e n f o r m i d a b l e , “ - ‘ 5 a n d p e r h a p s i n t r a c t a b l e , d e s p i t e t h e b e s t e f f o r t s o f

r e s e a r c h e r s a n d p u b l i c h e a l t h a u t h o r i t i e s a l i k e . T r a d i t i o n a l c l u s t e r i n v e s t i g a t i o n s

w h i c h h a v e c o n c e n t r a t e d , l a r g e l y i n v a i n , o n fi n d i n g w e l l - d e fi n e d c a u s e s , h a v e

o f t e n n e g l e c t e d t h e o p p o r t u n i t y t o g e n e r a t e u s e f u l d e s c r i p t i o n s o f d i s e a s e

p a t t e m s ‘ 5 a n d h y p o t h e s e s w h i c h c a n b e t e s t e d u s i n g o t h e r m e t h o d s . " 3

F r o m t h e s t a n d p o i n t o f v e t e r i n a r y m e d i c i n e , t h e d i f fi c u l t i e s i n i n v e s t i g a t i n g

c a n c e r c l u s t e r s a r e l e s s e m o t i o n a l l y c h a r g e d t h a n i n h u m a n m e d i c i n e , b u t i n

s o m e r e s p e c t s e v e n m o r e f o r m i d a b l e , a s t h e y a r e m o r e f u n d a m e n t a l . 1 7 C h i e f

a m o n g t h e s e i s a l a c k o f g o o d d a t a o n t h e o c c u r r e n c e o f c a n c e r s i n a n i m a l



p o p u l a t i o n s . T h o u g h g r e a t s t r i d e s h a v e b e e n m a d e i n d i a g n o s i s a n d t h e r a p y i n

r e c e n t y e a r s , c a n c e r s i n d o m e s t i c a n i m a l s a r e v e r y o f t e n t e r ‘ m i n a l i l l n e s s e s , n o t

n e c e s s a r i l y d u e t o t h e s e v e r i t y o f t h e d i s e a s e s t h e m s e l v e s o r t h e i n a b i l i t y t o t r e a t

t h e m , b u t d u e t o e u t h a n a s i a . O w n e r s a r e o f t e n u n a b l e o r u n w i l l i n g t o p u r s u e

d i a g n o s i s a n d t r e a t m e n t b e c a u s e c o s t i s p e r c e i v e d a s , o r r e a l l y i s , p r o h i b i t i v e ,

d e s p i t e t h e f a c t t h a t s e n s i t i v e d i a g n o s t i c s a n d c u r a t i v e ( o r a t l e a s t p a l l i a t i v e )

t h e r a p i e s a r e a v a i l a b l e . A s a r e s u l t , w i t h s o m e n o t a b l e h i s t o r i c a l e x c e p t i o n s

w h i c h w i l l b e d i s c u s s e d l a t e r , t h e r e i s v e r y l i t t l e c o m p r e h e n s i v e d a t a o n a n i m a l

c a n c e r s i n t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n . T h i s p a u c i t y o f d a t a h a s d r a s t i c a l l y l i m i t e d

t h e n u m b e r a n d s t a t i s t i c a l p o w e r o f c l u s t e r i n v e s t i g a t i o n s o f c a n c e r i n d o m e s t i c

a n i m a l s . W h a t d a t a d o e s e x i s t h a s g e n e r a l l y b e e n g a t h e r e d f r o m c a n c e r c a s e s

e x a m i n e d a t r e f e r r a l h o s p i t a l s . T h e e x t e n t t o w h i c h t h o s e c a s e s a r e

r e p r e s e n t a t i v e o f t h e g e n e r a l a n i m a l p o p u l a t i o n i s s u b j e c t t o c o n s i d e r a b l e

u n c e r t a i n t y , a s a r e t h e e p i d e m i o l o g i c c o n c l u s i o n s d r a w n b y s t u d y i n g t h e m .

A n o t h e r h u g e b a r r i e r t o c l u s t e r i n v e s t i g a t i o n s i n v e t e r i n a r y m e d i c i n e

e x i s t s . M a n y o f t h e t r a d i t i o n a l a p p r o a c h e s u s e d t o i n v e s t i g a t e d i s e a s e

a g g r e g a t i o n i n h u m a n m e d i c i n e t h a t r e l y o n ; t h e c o m p a r i s o n o f i n c i d e n c e r a t e s o r

s t a n d a r d i z e d m o r t a l i t y o r m o r b i d i t y r a t i o s ( S M R s ) a m o n g s t g e o g r a p h i c a r e a s a r e

p r a c t i c a l l y i m p o s s i b l e t o e m p l o y i n m o s t a n i m a l p o p u l a t i o n s . T o c a l c u l a t e

p r e v a l e n c e o r i n c i d e n c e , o n e n e e d s t o b e a b l e t o e n u m e r a t e a r e f e r e n c e

p o p u l a t i o n o r a p o p u l a t i o n - a t - r i s k ; t o c a l c u l a t e S M R s , o n e n e e d s t o b e a b l e t o

d e t e r m i n e t h e n u m b e r o f e x p e c t e d c a s e s o f d i s e a s e . W h i l e s o m e a n i m a l

p o p u l a t i o n s s u b j e c t t o c o n fi n e m e n t o r i n t e n s i v e m a n a g e m e n t ( e . g . , f o o d a n i m a l s )



h a v e ' b a e n e n u m e r a t e d a d e q u a t e l y , c o m p a n i o n a n i m a l s s u c h a s d o g s , b y a n d

l a r g e , h a v e n o t . R e a s o n a b l y a c c u r a t e e n u m e r a t i o n h a s b e e n a c c o m p l i s h e d i n a

s o m e l o c a l i z e d a r e a s . ‘ ° " ° H o w e v e r , m o r e g e n e r a l i z e d m e t h o d s b a s e d o n

s a m p l e s u r v e y s o f p e t o w n e r s h i p , 2 7 d e s i g n e d t o c a p t u r e p o p u l a t i o n s a c r o s s

w i d e r g e o g r a p h i c a r e a s , w h i l e a u s e f u l a p p r o x i m a t i o n , m a y o v e r e s t i m a t e t h e

p r e v a l e n c e o f p e t o w n e r s h i p , ” a n d t h u s t h e c o m p a n i o n a n i m a l p o p u l a t i o n .

M o r e o v e r , t h e r e a r e s u b s t a n t i a l n u m b e r s o f d o g s a n d c a t s t h a t h a v e n o o w n e r s

a n d t h u s w o u l d n o t b e e n u m e r a t e d i n s u r v e y s o f p e t o w n e r s h i p ; o n e s t u d y

e s t i m a t e d t h a t 1 4 % o f t h e i r s t u d y p o p u l a t i o n w a s c o m p o s e d o f s u c h d o g s . " Y e t

t h e s e a n i m a l s , d e s p i t e n o t b e i n g c o u n t e d , a r e s t i l l a t r i s k f o r t h e d e v e l o p m e n t o f

d i s e a s e . S u c h u n c e r t a i n t i e s m a y r e n d e r e s t i m a t e s o f p o p u l a t i o n s - a t - r i s k , a n d

t h e r a t e s c a l c u l a t e d f r o m t h e m , i n a c c u r a t e ; A l s o , t o t h e e x t e n t t h a t - r i s k f a c t o r s

w h i c h v a r y f r o m r e g i o n t o r e g i o n a n d o v e r t i m e . a r e i m p o r t a n t d e t e r m i n a n t s o f t h e

o c c u r r e n c e o f a d i s e a s e , i n c i d e n c e r a t e s f o r t h a t d i s e a s e c a n o n l y b e c o n s i d e r e d

a c c u r a t e i n t h e a r e a a n d t i m e w h e r e t h e p o p u l a t i o n - a t - r i s k w a s e n u m e r a t e d . A s

a r e s u l t , c l u s t e r i n v e s t i g a t i o n s w h i c h a t t e m p t t o e x t r a p o l a t e p o p u l a t i o n e s t i m a t e s

o r i n c i d e n c e r a t e s f r o m o t h e r r e g i o n s o r t i m e p e r i o d s m a y w e l l s u f f e r s e r i o u s

p r o b l e m s w i t h i n t e r n a l v a l i d i t y . T h e s e f a c t o r s h a v e c o m b i n e d t o d r a s t i c a l l y l i m i t

t h e n u m b e r a n d q u a l i t y o f c l u s t e r i n v e s t i g a t i o n s i n t h e v e t e r i n a r y m e d i c a l

l i t e r a t u r e .



R a t i o n a l e

T h u s , w i t h r e s p e c t t o i n v e s t i g a t i o n s o f c l u s t e r s o f c a n c e r a n d o t h e r

d i s e a s e s , n e i t h e r v e t e r i n a r y n o r h u m a n m e d i c i n e h a s , a s y e t , d e v e l o p e d

d e fi n i t i v e m e t h o d s w i t h w h i c h t o a d d r e s s t h e p u b l i c ’ s c o n c e r n s a n d t h e m e d i c a l

c o m m u n i t y ’ s n e e d f o r i n f o r m a t i o n o n w h i c h t o b a s e i n t e r v e n t i o n a n d c o n t r o l ,

t h e r a p y , a n d a l l o c a t i o n o f h e a l t h c a r e r e s o u r c e s . A d d i t i o n a l l y , i n v e t e r i n a r y

m e d i c i n e , s o l i t t l e w o r k h a s b e e n d o n e i n t h i s a r e a ( o r i n d e e d , i n s p a t i a l a n a l y s i s

i n g e n e r a l ” ) t h a t c a n c e r c l u s t e r r e s e a r c h i n d o g s a n d o t h e r c o m p a n i o n a n i m a l s

i s e f f e c t i v e l y s t i l l i n i t s i n f a n c y . W h i l e t h e n u m b e r a n d s c i e n t i fi c s o p h i s t i c a t i o n o f

e x i s t i n g s t u d i e s , a n d t h e s p e c i fi c m e t h o d o l o g i c a l p r o b l e m s , d i f f e r b e t w e e n

v e t e r i n a r y a n d h u m a n m e d i c i n e , t h e n e e d f o r c o n t i n u i n g r e s e a r c h r e m a i n s a

c o m m o n p r i o r i t y .

l n t u i t i v e l y , i t s e e m s f e w w o u l d a r g u e w i t h t h e n o t i o n t h a t t h e h e a l t h o f

h u m a n s a n d a n i m a l s a r e l i n k e d . W i t h r e s p e c t t o z o o n o t i c d i s e a s e s t h i s l i n k i s

w e l l e s t a b l i s h e d m ‘ M u c h h a s b e e n m a d e i n t h e fi e l d s o f e n v i r o n m e n t a l h e a l t h

a n d r i s k a s s e s s m e n t o f t h e r e l e v a n c e o f fi n d i n g s i n a n i m a l s t u d i e s t o h u m a n

h e a l t h . T h e e x i s t e n c e o f a c o n n e c t i o n b e t w e e n t h e h e a l t h o f a n i m a l s a n d

h u m a n s s h a r i n g a c o m m o n e n v i r o n m e n t h a s b e e n i m p l i e d , e v e n a s s u m e d , y e t

s t u d i e s i n w h i c h p a t t e r n s o f d i s e a s e h a v e b e e n s t u d i e d i n h u m a n s a n d a n i m a l s

s i m u l t a n e o u s l y i n t h e s a m e l o c a t i o n a n d t i m e p e r i o d a r e u n c o m m o n . 3 2

C o n s e q u e n t l y , o p p o r t u n i t i e s e x i s t f o r s t u d i e s c a p a b l e o f a d d r e s s i n g s o m e

o f t h e h i s t o r i c a l d e fi c i e n c i e s o f d i s e a s e a g g r e g a t i o n i n v e s t i g a t i o n s i n v e t e r i n a r y

m e d i c i n e , s t u d i e s t h a t :



A d d r e s s t h e i n a d e q u a c i e s o f i n c i d e n c e r a t e - b a s e d m e t h o d s , o r

a l t e r n a t i v e l y , t h a t a t t e m p t t o a p p l y m e t h o d s w h i c h d o n o t r e l y o n r a t e s ,

a n d s o a v o i d t h e i r c u r r e n t l y i n t r a c t a b l e d i f fi c u l t i e s ;

A l l o w t h e d i s t r i b u t i o n o f c l u s t e r e d c a s e s o f d i s e a s e t o b e s p a t i a l l y a n d

t e m p o r a l l y d e s c r i b e d f o r t h e g e n e r a t i o n o f h y p o t h e s e s w h i c h m a y b e

f u r t h e r i n v e s t i g a t e d e l s e w h e r e ;

A p p l y s u c h t e c h n i q u e s t o l a r g e , a n i m a l m e d i c a l d a t a b a s e s t o c o n d u c t

i n v e s t i g a t i o n s w i t h s u f fi c i e n t s t a t i s t i c a l p o w e r ;

C o m p a r e t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l o c c u r r e n c e o f n e o p l a s t i c d i s e a s e i n

h u m a n s a n d t h e c o m p a n i o n a n i m a l s t h a t l i v e c l o s e l y w i t h t h e m a n d w h i c h

m a y s h a r e t h e i r e x p o s u r e s , f o r t h e p u r p o s e o f e x p l o r i n g s i m i l a r i t i e s ,

d i f f e r e n c e s , a n d t h e e x i s t e n c e o f l i n k a g e s b e t w e e n h u m a n a n d a n i m a l

h e a u h .

T h e d e s i r e t o c o n c e i v e a s t u d y c a p a b l e o f a d d r e s s i n g t h e s e i s s u e s i s t h e

u n d e r l y i n g m o t i v a t i o n f o r t h e c u r r e n t w o r k .

O b j e c t i v e s

T h e o b j e c t i v e s o f t h i s r e s e a r c h a r e f o u r - f o l d :

1 ) T o d e s c r i b e t h e f r e q u e n c i e s , a n d s o m e g e n e r a l c h a r a c t e r i s t i c s ( a g e , g e n d e r ,

w e i g h t , v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e , a n d b r e e d ) , o f c a s e s o f s o m e s e l e c t e d

c a n c e r s i n d o g s i n t h e s t a t e o f M i c h i g a n d u r i n g t h e t h i r t y y e a r p e r i o d

b e t w e e n 1 9 6 4 a n d 1 9 9 4 ;



2 ) T o d e s c r i b e a n d c o m p a r e t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l d i s t r i b u t i o n s o f s o m e

s e l e c t e d c a n i n e a n d h u m a n c a n c e r s i n t h r e e M i c h i g a n c o u n t i e s d u r i n g

t h a t s a m e p e r i o d ;

3 ) T o d e t e r m i n e , u s i n g m e t h o d s n o v e l t o v e t e r i n a r y e p i d e m i o l o g y , i f t h e s e s p a t i a l

d i s t r i b u t i o n s a r e i n d e p e n d e n t b e t w e e n t h e t w o s p e c i e s ; a n d

4 ) T o g e n e r a t e s o m e p l a u s i b l e h y p o t h e s e s f o r t h e s e d i s t r i b u t i o n s t h a t m a y

u l t i m a t e l y , t h r o u g h f u r t h e r r e s e a r c h , s u g g e s t r i s k f a c t o r s o r e t i o l o g i e s t h a t

b o t h d o g s a n d h u m a n s h o l d i n c o m m o n .

O v e r v i e w

W i t h r e s p e c t t o f o r m a t , e a c h c h a p t e r o f t h i s d i s s e r t a t i o n i s w r i t t e n i n a

f o r m a t s u i t a b l e f o r p u b l i c a t i o n a s a n i n d i v i d u a l m a n u s c r i p t . C o n s e q u e n t l y , w i t h

t h e e x c e p t i o n o f C h a p t e r 1 ( w h i c h i s e s s e n t i a l l y a r e v i e w o f t h e l i t e r a t u r e ) , e a c h

c h a p t e r c o n t a i n s a n a b s t r a c t , i n t r o d u c t i o n , m e t h o d s , r e s u l t s , a n d d i s c u s s i o n .

C h a p t e r 1 r e v i e w s t h e l i t e r a t u r e o f r e l e v a n c e t o t h e c u r r e n t s t u d y . T h i s i n c l u d e s

t h e e p i d e m i o l o g i c a l a n d s t a t i s t i c a l l i t e r a t u r e r e g a r d i n g v a r i o u s m e t h o d s f o r

i n v e s t i g a t i n g a g g r e g a t i o n o f d i s e a s e , p r e v i o u s a p p r o a c h e s t a k e n t o t h e s t u d y o f

c a n c e r a g g r e g a t i o n i n c o m p a n i o n a n i m a l s , a n d t h e l i t e r a t u r e o f s i m u l t a n e o u s

s t u d i e s o f c o m p a n i o n a n i m a l a n d h u m a n c a n c e r . T h e c h a p t e r a l s o r e c o u n t s t h e

r e a s o n i n g b e h i n d t h e m e t h o d o l o g i c a l a p p r o a c h e s c h o s e n f o r t h e c u r r e n t s t u d y .

C h a p t e r 2 d e s c r i b e s t h e c a s e f r e q u e n c i e s a n d s o m e c h a r a c t e r i s t i c s o f s o m e

s e l e c t e d c a n i n e c a n c e r s d i a g n o s e d a t t h e M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y V e t e r i n a r y

M e d i c a l C e n t e r a n d j u d g e d t o b e b i o l o g i c a l l y s i m i l a r t o c o m p a r a b l e c a n c e r s i n



h u m a n s . C h a p t e r 3 r e c o u n t s t h e a n a l y s i s o f t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l c l u s t e r i n g

o f a s u b s e t o f t h e s e c a n i n e n e o p l a s m s , w h i l e C h a p t e r 4 u s e s t h e s a m e

a n a l y t i c a l m e t h o d s t o c o m p a r e t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l d i s t r i b u t i o n s o f h u m a n

c a s e s o f t h e s e c a n c e r s w i t h t h o s e s e e n i n t h e d o g s . T h e fi n a l s e c t i o n a t t e m p t s

t o s y n t h e s i z e t h e v a r i o u s c h a p t e r s i n t o a w h o l e b y s u m m a r i z i n g fi n d i n g s ,

d r a w i n g c o n c l u s i o n s , a n d s p e c u l a t i n g o n p o t e n t i a l d i r e c t i o n s f o r f u t u r e r e s e a r c h .
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C h a p t e r 1

R A T E - I N D E P E N D E N T M E T H O D S F O R T H E S T U D Y O F D I S E A S E
A G G R E G A T I O N I N E P I D E M I O L O G Y

C o n t e x t F o r T h e C u r r e n t S t u d y

I n o r d e r t o d e v e l o p a m e t h o d o l o g i c a l a p p r o a c h t h a t h a s t h e g r e a t e s t

o p p o r t u n i t y f o r s u c c e s s i w i t h i n t h e c o n s t r a i n t s a n d o b j e c t i v e s o f t h e c u r r e n t e f f o r t ,

i t i s p r u d e n t t o e x a m i n e t h e s t r a t e g i e s t a k e n b y o t h e r s i n t h e i n v e s t i g a t i o n o f

c l u s t e r s o f d i s e a s e . C a s e s o f d i s e a s e , i n a v e r y b r o a d s e n s e , c a n b e t h o u g h t o f

a s e v e n t s c h a r a c t e r i z e d b y b o t h a p l a c e ( a g e o g r a p h i c r e f e r e n c e ) a n d a t i m e ( a

t e m p o r a l r e f e r e n c e ) . I n t h i s r e s p e c t , t h e y c a n b e a p p r o a c h e d a n a l y t i c a l l y i n

m a n n e r s s i m i l a r t o o t h e r e v e n t s w h i c h h a v e s p a c e a n d t i m e r e f e r e n c e s , t h r o u g h

m o d e l i n g a s s p a t i a l p r o c e s s e s . T h e l i t e r a t u r e o n s p a t i a l s t a t i s t i c s i s w e l l

d e v e l o p e d , d u e i n l a r g e p a r t t o t h e e f f o r t s o f r e s e a r c h e r s i n g e o g r a p h y a n d

e c o l o g y , a n d a n u m b e r o f e x c e l l e n t g e n e r a l r e f e r e n c e s e x i s t w h i c h c a n p r o v i d e

v a l u a b l e b a c k g r o u n d t o t h e e p i d e m i o l o g i s t . “ M o r e s p e c i a l i z e d r e f e r e n c e s

d e a l i n g w i t h a p p l i c a t i o n s i n e n v i r o n m e n t a l s c i e n c e , 7 a n d p o p u l a t i o n b i o l o g y “ m a y

a l s o b e o f u t i l i t y . I n a d d i t i o n , C l i f f a n d H a g g e t t " h a v e p u b l i s h e d a u s e f u l a t l a s

w h i c h e x t e n s i v e l y a d d r e s s e s g e o g r a p h i c a p p r o a c h e s t o t h e a n a l y s i s o f d i s e a s e

d i s t r i b u t i o n . T h i s i m p r e s s i v e a n d p r o f u s e l y i l l u s t r a t e d w o r k p r o v i d e s i n t r o d u c t o r y

m a t e r i a l o n , c a r t o g r a p h i c m e t h o d s , a s w e l l a s s p a t i a l a n d t i m e s e r i e s

m e t h o d o l o g y a s t h e y a p p l y t o e p i d e m i o l o g y . I n g e n e r a l , c o n t a g i o u s d i s e a s e s

a r e e m p h a s i z e d ; e x a m p l e s f o r a n i m a l d i s e a s e s i n c l u d e f o w l p a s t i n E n g l a n d a n d

r a b i e s i n c o n t i n e n t a l E u r o p e .
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A s o n e n a r r o w s t h i s b r o a d f o c u s s p e C i fi c a l l y t o t h e a n a l y s i s o f d i s e a s e

a g g r e g a t i o n , o n e fi n d s t h a t a t r i o o f r e c e n t m o n o g r a p h s “ ? a n d a n u m b e r o f

r e v i e w s o f c l u s t e r e v a l u a t i o n m e t h o d s a l r e a d y e x i s t . “ “ " T h e s e a r t i c l e s h a v e

f o c u s e d p r i m a r i l y o n s t a t i s t i c a l i s s u e s . I n a d d i t i o n , a fi n e r e v i e w w h i c h p l a c e s i t s

e m p h a s i s o n t h e e p i d e m i o l o g i c a l i s s u e s o f c l u s t e r i n v e s t i g a t i o n a n d g e o g r a p h i c

e p i d e m i o l o g y h a s b e e n p u b l i s h e d b y P a u l E l l i o t t a n d h i s c o w o r k e r s a t t h e

L o n d o n S c h o o l o f H y g i e n e . 1 7 M o r e r e c e n t l y , W a l l e r a n d J a c q u e z “ h a v e

r e v i e w e d t h e i s s u e s s u r r o u n d i n g s t a t i s t i c a l t e s t s o f h y p o t h e s e s a s t h e y r e l a t e t o

d i s e a s e a g g r e g a t i o n . T h e i r w o r k i s n o t a b l e i n t h a t i t e x p l o r e s t h e w a y t h a t

v a r i o u s c l u s t e r a n a l y s i s m e t h o d s i m p l y t h e e x i s t e n c e o f p a r t i c u l a r u n d e r l y i n g

m o d e l s o f d i s e a s e . C o n s e q u e n t l y , t h e d e s i g n a t i o n o f a s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t

c l u s t e r o f d i s e a s e b y - o n e t e s t m a y n o t e a s i l y b e c o m p a r e d w i t h o n e d e s i g n a t e d

b y a d i f f e r e n t t e s t . F r o m a p r a c t i c a l s t a n d p o i n t , t h e S e d i f f e r e n c e s c a n b e u s e d t o

h e l p g u i d e t h e c h o i c e o f a t e s t , d e p e n d i n g o n t h e u n d e r l y i n g d i s e a s e m o d e l o n e

e x p e c t s i n a p a r t i c u l a r s i t u a t i o n .

I n e x a m i n i n g t h e s e w o r k s t h e n , i t b e c o m e s c l e a r t h a t t h e t h e o r e t i c a l

a s p e c t s o f t h e a n a l y s i s o f d i s e a s e c l u s t e r i n g h a v e b e e n , a n d c o n t i n u e t o b e ,

w e l l d e s c r i b e d a n d s c r u t i n i z e d b y t h e s c i e n t i fi c c o m m u n i t y . S i n c e t h a t t a s k h a s

a l r e a d y b e e n a c c o m p l i s h e d , i t i s n o t t h e i n t e n t i o n h e r e t o p r o v i d e a

c o m p r e h e n s i v e a n d c r i t i c a l r e v i e w o f c l u s t e r a s s e s s m e n t m e t h o d s , n o r t o m o u n t

a n i n - d e p t h m a t h e m a t i c a l o r s t a t i s t i c a l e v a l u a t i o n . R a t h e r , t h e d i s c u s s i o n t h a t

f o l l o w s i s i n t e n d e d t o p r o v i d e a n o v e r v i e w o f s o m e g e n e r a l m e t h o d o l o g i c a l

a p p r o a c h e s t h a t h a v e b e e n d e v e l o p e d t o i n v e s t i g a t e d i s e a s e a g g r e g a t i o n , w i t h
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p e r s p e c t i v e o f f e r e d o n h o w s o m e o f t h e s e a p p r o a c h e s m i g h t fi n d a p p l i c a t i o n i n

t h e i n v e s t i g a t i o n o f a n i m a l d i s e a s e s , p a r t i c u l a r l y , c h r o n i c o n e s s u c h a s c a n c e r .

M o r e b r o a d l y , t h e d i s c u s s i o n w i l l e x a m i n e h o w t h e y m a y e n a b l e a n a p p r o a c h t o

t h e s i m u l t a n e o u s a s s e s s m e n t o f d i s e a s e a g g r e g a t i o n i n b o t h a n i m a l s a n d t h e

h u m a n s w i t h w h o m t h e y s h a r e t h e i r e n v i r o n m e n t .

S o m e M e t h o d o l o g i c a l A p p r o a c h e s t o t h e S t u d y o f D i s e a s e A g g r e g a t i o n

M e t h o d s w h i c h a r e d e s i g n e d t o a n a l y z e c l u s t e r i n g o f d i s e a s e e v e n t s h a v e

b e e n c a t e g o r i z e d i n a n u m b e r o f d i f f e r e n t w a y s . F i r s t , p a r t i c u l a r t e c h n i q u e s a r e

d e s i g n e d t o a s s e s s c l u s t e r i n g i n s p a c e , c l u s t e r i n g i n t i m e , o r t h e i n t e r a c t i o n

b e t w e e n t h e t w o . S e c o n d , t e c h n i q u e s c a n a l s o b e s u b d i v i d e d b a s e d o n w h e t h e r

t h e y a r e g e n e r a l t e s t s o r f o c u s e d t e s t s : ‘ ° T h e s e t e r m s w e r e o r i g i n a l l y

d e v e l o p e d b y B e s a g a n d N e w e l l . ’ ° o G e n e r a l t e s t s d e t e r m i n e w h e t h e r a p a t t e r n o f

d i s e a s e c a s e s i n a n a r e a e x h i b i t s c l u s t e r i n g a n y w h e r e w i t h i n t h a t a r e a , a n d

a s s e s s e s i t s s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e , w h e r e a s f o c u s e d t e s t s d e t e r m i n e w h e t h e r o r

n o t c a s e s o f d i s e a s e a r e s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d a r o u n d a p a r t i c u l a r

p r e d e t e r m i n e d p o i n t , o f t e n s o m e p u t a t i v e s o u r c e o f i n c r e a s e d d i s e a s e r i s k .

T h i r d , c l u s t e r i n g m e t h o d s m a y b e c o n s i d e r e d p r o a c t i v e o r r e a c t i v e . 2 1 P r o a c t i v e

m e t h o d s a r e e s s e n t i a l l y a f o r m o f s u r v e i l l a n c e , m o n i t o r i n g o v e r t i m e f o r e v i d e n c e

o f i n c r e a s e s i n t h e o c c u r r e n c e o f a d i s e a s e i n a s p e c i fi e d a r e a . T h e s e m a y b e

c o n t r a s t e d w i t h r e a c t i v e m e t h o d s , w h i c h s e a r c h f o r e v i d e n c e o f c l u s t e r i n g i n a n

a r e a w h e r e a n i n c r e a s e d o c c u r r e n c e o f d i s e a s e h a s a l r e a d y b e e n r e p o r t e d .

T h e s e l a t t e r m e t h o d s h a v e b e e n t h e s u b j e c t o f c o n s i d e r a b l e c o n t r o v e r s y w i t h
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r e s p e c t t o t h e v a l i d i t y o f t e s t i n g t h e i r s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e . I n g r e a t l y s i m p l i fi e d

t e r m s , t h e p r o b l e m l i e s i n t h e f a c t t h a t t h e c o n v e n t i o n a l t o o l u s e d f o r j u d g i n g

s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e , t h e p r o b a b i l i t y o f a T y p e I e r r o r ( o r p — v a l u e ) c a n o n l y b e

i n t e r p r e t e d i n r e l a t i o n t o t h e t e s t i n g o f a h y p o t h e s i s p o s e d a p r i o r i , i . e . , o n e

f o r m u l a t e d a h e a d o f t i m e w i t h o u t k n o w l e d g e o f t h e o u t c o m e . T e s t i n g w h e t h e r

t h e n u m b e r o f c a s e s o f d i s e a s e i s s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t l y g r e a t e r t h a n w h a t

w o u l d b e e x p e c t e d d u e t o r a n d o m v a r i a t i o n i n a n a r e a t h a t w a s s p e c i fi c a l l y

c h o s e n f o r t e s t i n g b e c a u s e m a n y c a s e s w e r e k n o w n t o o c c u r t h e r e i s n o t v a l i d .

I t m a y b e t h o u g h t o f a s a f o r m o f p r e s e l e c t i o n b i a s , 2 2 s i n c e t h e s a m e g r o u p o f

c a s e s t h a t w e r e u s e d t o s p e c i f y t h e h y p o t h e s i s a r e u s e d t o t e s t i t s s i g n i fi c a n c e

a s w e l l . A r a t h e r n i c e d i s c u s s i o n o f t h e i s s u e s s u r r o u n d i n g h y p o t h e s i s t e s t i n g i n

r e a c t i v e s t u d i e s f o r a g e n e r a l m e d i c a l a u d i e n c e h a s b e e n p u b l i s h e d b y O l s e n a t

a l . , 2 3 w h i l e m o r e i n d e p t h t r e a t m e n t s i n t e n d e d f o r e p i d e m i o l o g i s t s a n d

s t a t i s t i c i a n s a r e a l s o a v a i l a b l e . m ” °

F o r o r g a n i z a t i o n a l p u r p o s e s h e r e , t h e m e t h o d s w i l l b e g r o u p e d r a t h e r

l o o s e l y a c c o r d i n g t o w h e t h e r t h e y h a v e b e e n u s e d p r i m a r i l y t o s t u d y c l u s t e r i n g i n

s p a c e , i n t i m e , o r s p a c e / t i m e i n t e r a c t i o n . H o w e v e r , i t s h o u l d a l s o b e n o t e d

c o n s p i c u o u s l y t h a t t h i s c a t e g o r i z a t i o n i s s o m e w h a t a r b i t r a r y . M a n y o f t h e

t e c h n i q u e s c a n b e u s e d w i t h e q u a l u t i l i t y f o r a g e o g r a p h i c m e t r i c , a t e m p o r a l

o n e , o r b o t h .
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S p a c e / l i m e M e t h o d s

I t i s fi t t i n g t o b e g i n w i t h a d i s c u s s i o n o f t h e s e m e t h o d s b e c a u s e , f r o m a

h i s t o r i c a l s t a n d p o i n t , t h e d e v e l o p m e n t o f . t e s t s o f d i s e a s e c l u s t e r i n g ( w i t h t h e

n o t a b l e e x c e p t i o n o f K a r l P e a r s o n ’ s p u r e l y s p a t i a l t e c h n i q u e ” ) b e g a n w i t h t h i s

g r o u p . T h i s s e t o f t e s t s , n i c e l y r e v i e w e d b y W i l l i a m s , 2 ° i s i n t e n d e d t o d e t e r m i n e

w h e t h e r c a s e s w h i c h a r e r e l a t i v e l y c l o s e i n t i m e a r e a l s o r e l a t i v e l y c l o s e i n

s p a c e . T h e f o u n d a t i o n m e t h o d i s t h a t o f K n o x , ” . a m e t h o d h e u s e d i n i t i a l l y t o

a s s e s s t h e a g g r e g a t i o n o f c a s e s o f c h i l d h o o d l e u k e m i a i n N o r t h e r n E n g l a n d . 3 0

K n o x ’ s t e s t r e q u i r e s a d e fi n e d s t u d y a r e a a n d t i m e p e r i o d b e d e fi n e d a p r i o r i ,

a n d r e q u i r e s a s d a t a t h e g e o g r a p h i c c o o r d i n a t e s ( l a t i t u d e / l o n g i t u d e o r s o m e

o t h e r v e r t i c a l / h o r i z o n t a l c o o r d i n a t e s ) a n d t i m e c o o r d i n a t e s o f e a c h c a s e . A l l n ( n -

1 ) l 2 p o s s i b l e p a i r s o f c a s e s a r e e v a l u a t e d w i t h r e s p e c t t o e a c h o t h e r i n t e r m s o f

t h e i r d i s t a n c e s a p a r t i n b o t h s p a c e a n d t i m e . T h e n u m b e r o f p a i r s t h a t a r e

“ c l o s e ” i n s p a c e , i n t i m e , i n b o t h s p a c e a n d t i m e , o r i n n e i t h e r a r e d e t e r m i n e d

a n d e n t e r e d i n t o t h e c e l l s o f a 2 x 2 - c o n t i n g e n c y t a b l e . S t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e i s

d e t e r m i n e d b y t e s t i n g t h e o b s e r v e d f r e q u e n c y o f c a s e p a i r s t h a t a r e c o n s i d e r e d

c l o s e i n b o t h t i m e a n d s p a c e a g a i n s t t h e e x p e c t e d f r e q u e n c y , w h i c h i s

c o n s i d e r e d t o b e a P o i s s o n r a n d o m v a r i a b l e . N o t e t h a t t h e c r i t e r i a f o r w h a t

c o n s t i t u t e s “ c l o s e n e s s ” ( “ t e r m e d c r i t i c a l d i s t a n c e s ” ) a r e d e t e r m i n e d b y t h e

i n v e s t i g a t o r , a n d s h o u l d b e b a s e d o n k n o w n c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e d i s e a s e b e i n g

s t u d i e d a n d t h e a t - r i s k p o p u l a t i o n . I n o t h e r w o r d s , o n e h a s t o s p e c i f y , s a y , t h a t

c a s e s o c c u r r i n g w i t h i n 5 0 0 m e t e r s a n d 1 w e e k o f e a c h o t h e r a r e c o n s i d e r e d
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“ c l o s e ” . T h i s a r b i t r a r i n e s s i s t h e p r i n c i p a l d r a w b a c k o f K n o x ’ s t e s t . I f t h e c r i t i c a l

d i s t a n c e s a r e n o t k n o w n w i t h r e a s o n a b l e c e r t a i n t y a n d s o a r e c h o s e n

i n c o r r e c t l y , e v e n s t r o n g c l u s t e r i n g c a n b e o v e r l o o k e d . A l t e r n a t i v e l y , i f t h e c r i t i c a l

d i s t a n c e s a r e c h o s e n a f t e r t h e d a t a h a v e b e e n i n s p e c t e d , p i c k i n g t h o s e c r i t i c a l

d i s t a n c e s w h i c h y i e l d a s i g n i f i c a n t t e s t s t a t i s t i c , t h e n c o m p a r i s o n w i t h t h e

e x p e c t e d P o i s s o n d i s t r i b u t i o n i s n o l o n g e r v a l i d , a n d s o t h e t e s t i s e s s e n t i a l l y

i n o p e r a t i v e . I t c a n b e a r g u e d t h a t p e r f o r m i n g t h e t e s t i t e r a t i v e l y w i t h a r a n g e o f

c r i t i c a l d i s t a n c e s f o r t i m e a n d s p a c e m a y y i e l d s o m e a d d i t i o n a l c l u e s t o t h e

e t i o l o g y o f c l u s t e r i n g , b u t s u c h a n a p p r o a c h r i s k s b e c o m i n g a “ fi s h i n g ”

e x p e d i t i o n , w i t h r e s u l t i n g c o n c e r n f o r t h e e f f e c t t h a t t h e m u l t i p l e c o m p a r i s o n s

m a y h a v e o n t h e t e s t o f s i g n i fi c a n c e . I n s u c h c i r c u m s t a n c e s , i t s e e m s p r u d e n t

t h a t t h e t e s t r e s u l t s b e s t a t e d a s e x p l o r a t o r y . . C r i t i c a l d i s t a n c e s a r e a l s o

d e p e n d e n t o n t h e m e t r i c s u s e d f o r d i s t a n c e a n d t i m e u n l e s s t h e y a r e c h o s e n a s

p e r c e n t i l e s . A n a d d i t i o n a l w e a k n e s s o f K n o x ’ s a p p r o a c h i s t h a t i t i s n o t s e n s i t i v e

t o d e t e c t i o n o f d i s e a s e p r o c e s s e s t h a t r e s u l t o n l y I n s p a t i a l c l u s t e r i n g , o r o n l y i n

t e m p o r a l c l u s t e r i n g . I n s p i t e o f t h e s e l i m i t a t i o n s , K n o x ’ s a p p r o a c h h a s b e e n o n e

o f t h e m o s t w i d e l y u s e d c l u s t e r i n g t e c h n i q u e s , a n d h a s t h e i m p o r t a n t

a d v a n t a g e s o f n o t r e q u i r i n g k n o w l e d g e o f t h e s i z e o r d e m o g r a p h i c

c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e p o p u l a t i o n - a t - r i s k , o r o f t h e b a c k g r o u n d f r e q u e n c y o f t h e

d i s e a s e u n d e r s t u d y .

U s i n g K n o x ’ s m e t h o d a s a p o i n t o f d e p a r t u r e , o t h e r a u t h o r s d e v e l o p e d

a l t e r n a t i v e t e s t s o f s p a c e - t i m e c l u s t e r i n g . O n e s u c h t e s t w h i c h , l i k e K n o x , m a d e

u s e o f c r i t i c a l d i s t a n c e s , w a s d e v e l o p e d b y P i n k e l a n d c o w o r k e r s . " T h e y
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d e fi n e d a c r i t i c a l s p a t i a l d i s t a n c e a n d a s s u m e d t h a t c a s e s f u r t h e r t h a n t h a t a p a r t

f r o m o n e a n o t h e r w e r e u n r e l a t e d . T h e t i m e d i s t a n c e s . b e t w e e n c a s e s i n t h a t

g r o u p w e r e t h e n u s e d a s a c o m p a r i s o n d i s t r i b u t i o n a g a i n s t w h i c h t h e t i m e

d i s t a n c e s b e t w e e n t h e s p a t i a l l y c l o s e c a s e s ( i . e . , c a s e s l e s s t h a n t h e c r i t i c a l

d i s t a n c e a p a r t ) w e r e c o m p a r e d . T h e d i s t r i b u t i o n o f t i m e b e t w e e n c a s e s w a s

p a r t i t i o n e d i n t o p e r c e n t i l e s f o r b o t h t h e s p a t i a l l y c l o s e a n d n o t c l o s e g r o u p s , a n d

e x p r e s s e d a s “ r e l a t i v e t o a n i d e n t i fi e d d i s t r i b u t i o n “ o r “ r i d i t s “ . W h i l e n o f o r m a l

t e s t o f s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e w a s p r o v i d e d b y t h e a u t h o r s , c o n fi d e n c e i n t e r v a l s

f o r t h e r i d i t s w e r e c a l c u l a t e d a n d c o m p a r e d b e t w e e n t h e t w o g r o u p s t o g e t a

i d e a o f w h e t h e r t h e y o v e r l a p p e d , s u g g e s t i n g a l a c k o f s p a c e - t i m e c l u s t e r i n g .

T h e t e s t c o u l d b e e x t e n d e d t o a t w o s a m p l e c a s e t o c o m p a r e t h e - d i s t r i b u t i o n s o f

m o r e t h a n o n e d i s e a s e a s w e l l .

B a r t o n a n d D a v i d 3 2 g e n e r a l l y c o n fi r m e d K n o x ’ s a s s u m p t i o n t h a t h i s t e s t

s t a t i s t i c h a d a P o i s s o n d i s t r i b u t i o n , d e r i v i n g i t s e x a c t m e a n a n d v a r i a n c e f o r

l a r g e s a m p l e s . T h e y a l s o o r i g i n a t e d a m e t h o d t o d e t e c t c h a n g e s i n t h e s p a t i a l

d i s t r i b u t i o n o f c a s e s o v e r t i m e , “ 3 3 s o m e w h a t a n a l o g o u s t o a n a n a l y s i s o f

v a r i a n c e . T h e y a s s e s s e d t e m p o r a l c l u s t e r i n g b y c o m p a r i n g t h e t i m e b e t w e e n

s u c c e s s i v e p a i r s o f c a s e s w i t h t h e a v e r a g e t i m e i n t e r v a l b e t w e e n a l l t h e c a s e s

w i t h i n o n e y e a r t i m e c e l l s . W h e n t h e o b s e r v e d i n t e r v a l w a s l e s s t h a n a v e r a g e ,

c l u s t e r i n g i n t i m e w a s s a i d t o o c c u r . S p a t i a l c o o r d i n a t e s w e r e o b t a i n e d f o r t h e

c a s e s . C e n t r o i d s f o r t h e p o i n t c l o u d o f c a s e s o c c u r r i n g i n e a c h o f t h e t i m e c e l l s ,

a n d t h e o v e r a l l c e n t r o i d o f a l l t h e c a s e s d u r i n g t h e e n t i r e s t u d y p e r i o d , w e r e

d e t e r m i n e d . T h e m e a n s q u a r e d d i s t a n c e b e t w e e n t h e t w o . s h o u l d t h e o r e t i c a l l y
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b e s i m i l a r t o t h e m e a n s q u a r e d d i s t a n c e b e t w e e n a l l o f t h e c a s e s a n d t h e o v e r a l l

c e n t r o i d i f s p a t i a l p a t t e r n s t e n d n o t t o v a r y o v e r t i m e , t h a t i s , i f t h e r e i s - n o s p a c e -

t i m e i n t e r a c t i o n . T h e t e s t s t a t i s t i c w i l l a p p r o x i m a t e 1 i n t h a t c a s e , w i t h v a l u e s

l e s s t h a n 1 i n d i c a t i n g t h a t c a s e s c l o s e i n t i m e a r e a l s o c l o s e s p a t i a l l y . T h e

a u t h o r s e v a l u a t e d - i t a g a i n s t a n F d i s t r i b u t i o n o r a n o r m a l d i s t r i b u t i o n ( d e p e n d i n g

o n t h e n u m b e r o f t e m p o r a l c l u s t e r s ) t o d e t e r m i n e s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e . B a r t o n

a n d D a v i d ' s t e c h n i q u e , l i k e K n o x ’ s h a s t h e a d v a n t a g e s o f n o t r e q u i r i n g

k n o w l e d g e o f t h e s i z e o r m a k e u p o f t h e p o p u l a t i o n - a t - r i s k ‘ , o r o f b a s e l i n e

d i s e a s e r a t e s . W h a t i s m o r e , i t d o e s n o t r e q u i r e t h e s u b j e c t i v e c h o i c e o f c r i t i c a l

d i s t a n c e s a s K n o x d i d . H o w e v e r , t h e p o w e r o f t h e t e s t i s l i m i t e d f o r d e t e c t i n g

c l u s t e r s o f a f e w c a s e s w i t h i n s h o r t s p a t i a l / t e m p o r a l p r o x i m i t y b u t o t h e r w i s e

s u r r o u n d e d b y w i d e l y d i s p e r s e d c a s e s .

P i k e a n d S m i t h “ n o t e d t h a t K n o x ’ s a p p r o a c h w o u l d b e u n l i k e l y t o d e t e c t

s p a c e - t i m e c l u s t e r i n g f o r d i s e a s e s f o r w h i c h t h e l a t e n c y p e r i o d w a s l o n g , a n d s o

d e v e l o p e d a n e x t e n s i o n . I t i s a g r a p h i c a l a p p r o a c h , r o o t e d i n t h e w o r k o f D a v i d

a n d B a r t o n . 3 5 B r o a d l y s p e a k i n g , t h e t e s t d e fi n e s t w o t i m e p e r i o d s f o r e a c h

- c a s e , o n e o f s u s c e p t i b i l i t y t o i n f e c t i o n , a n d o n e o f i n f e c t i v i t y t o o t h e r s . S i m i l a r l y ,

t h e g e o g r a p h i c a r e a o c c u p i e d b y e a c h c a s e i s a l s o d i v i d e d i n t o a r e a s o f

s u s c e p t i b i l i t y a n d i n f e c t i v i t y . A t e s t s t a t i s t i c X i s g e n e r a t e d w h i c h r e p r e s e n t s t h e

i n t e r s e c t i o n s o f t h e a r e a s a n d p e r i o d s o f v a r i o u s c a s e s ’ i n f e c t i v i t i e s w i t h o t h e r

c a s e s ’ s u s c e p t i b i l i t i e s , s u c h t h a t X i s t h e n u m b e r o f p a i r s o f c a s e s w h e r e o n e

w a s i n t h e r i g h t p l a c e a t t h e r i g h t t i m e t o b e i n f e c t e d b y t h e o t h e r . T h e g r e a t e r

t h e m a g n i t u d e o f t h e t e s t s t a t i s t i c , t h e g r e a t e r t h e e v i d e n c e f o r s p a c e - t i m e
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i n t e r a c t i o n a t t r i b u t a b l e t o i n f e c t i v i t y . T h e s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e o f X c a n b e

a s s e s s e d r o u g h l y b y u s e o f a n o t h e r s t a t i s t i c t d e r i v e d b y P i k e a n d S m i t h , o r b y a

P o i s s o n a p p r o x i m a t i o n , b u t o t h e r s 2 8 r e c o m m e n d t e s t i n g b y M o n t e C a r l o m e t h o d s

a s b e i n g m o r e d e f e n s i b l e . P i k e a n d S m i t h 3 6 a l s o l a t e r d e v e l o p e d a s e p a r a t e

m e t h o d i n c o r p o r a t i n g c o n t r o l s m a t c h e d t o t h e c a s e s , w h i c h t r i e d t o d e t e r m i n e

w h e t h e r c a s e s a s a g r o u p h a d m o r e p e r t i n e n t c o n t a c t s w i t h e a c h o t h e r t h a n d i d

t h e i r m a t c h e d c o n t r o l s .

A n o t h e r a p p r o a c h g e n e r a l i z e s K n o x ’ s b i n a r y ( c l o s e v e r s u s n o t - c l o s e )

m e a s u r e s o f s p a c e a n d t i m e p r o x i m i t y b y m a k i n g t h e m c o n t i n u o u s . 3 7 M a n t e l

d e fi n e d t h e s t a t i s t i c 2 a s e q u a l t o t h e p r o d u c t o f t h e s p a t i a l m e a s u r e b e t w e e n

t w o c a s e s a n d t h e t e m p o r a l m e a s u r e b e t w e e n t w o c a s e s , s u m m e d o v e r a l l p a i r s

o f c a s e s . I n o r d e r t o i m p r o v e t h e p o w e r o f t h e t e s t t o d e t e c t t h e s h o r t s p a c e a n d

t i m e d i s t a n c e s c h a r a c t e r i s t i c o f d i s e a s e c l u s t e r s , a n d m i n i m i z e t h e e f f e c t o f l a r g e

m e a s u r e s o n t h e s t a t i s t i c , r e c i p r o c a l t r a n s f o r m a t i o n s w e r e a p p l i e d t o t h e s p a c e

a n d t i m e m e a s u r e s . C o n s t a n t s w e r e a d d e d t o e a c h t o p r e v e n t t h e p r o b l e m o f

d i v i s i o n b y z e r o i n s i t u a t i o n s w h e r e t h e t w o c a s e s b e i n g m e a s u r e d o c c u p y t h e

s a m e s p o t i n s p a c e o r t i m e . T h e s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e o f 2 c a n b e d e t e r m i n e d

b y r a n d o m i z a t i o n , o r u s i n g f o r m u l a s t h e a u t h o r d e r i v e d f o r i t s e x p e c t a t i o n a n d

v a r i a n c e . I n a d d i t i o n , f o r l a r g e s a m p l e s i z e s , t h e d i s t r i b u t i o n i s a p p r o x i m a t e l y

n o r m a l , a l t h o u g h “ l a r g e ” i n t h i s c a s e m u s t b e m o r e t h a n a f e w h u n d r e d . 2 8

A l t h o u g h M a n t e l ’ s p r o c e d u r e a v o i d s t h e p r o b l e m o f a r b i t r a r i l y d e fi n i n g c r i t i c a l

d i s t a n c e s , s u b j e c t i v i t y s t i l l e n t e r s i n w h e n d e fi n i n g t h e c o n s t a n t s w h i c h a r e

a d d e d t o t h e s p a c e a n d t i m e d i s t a n c e m e a s u r e s . T e s t i n g m a n y s u c h c o n s t a n t s
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a l s o h a s t h e p o t e n t i a l t o d e g r a d e i n t o a “ fi s h i n g e x p e d i t i o n ” a s d i s c u s s e d e a r l i e r ,

i n v a l i d a t i n g t h e t e s t o f s i g n i fi c a n c e , a l t h o u g h a l a t e r p a p e r - b y t h e s a m e a u t h o r

s u g g e s t e d t h a t a w i d e r a n g e o f a r b i t r a r y c o n s t a n t s d i d n o t a f f e c t t h e s t a t i s t i c

g r e a t l y . 3 8 M a n t e l ’ s m e t h o d a l s o a s s u m e s t h a t t h e p o p u l a t i o n - a t - r i s k i s f a i r l y

u n i f o r m a c r o s s t h e s t u d y a r e a , w h i c h m a y o r m a y n o t h o l d i n s p e c i fi c i n s t a n c e s .

T w o e x t e n s i o n s o f M a n t e l ’ s m e t h o d , i t s e l f a n e x t e n s i o n o f K n o x ’ s t e s t ,

w h i c h m a y b e p a r t i c u l a r l y r e l e v a n t t o t h e d i s c u s s i o n h e r e a r e t h o s e o f K l a u b e r .

H e w a s i n t e r e s t e d i n t h e s i t u a t i o n w h e r e o n e s u s p e c t s t h a t c a s e s o f a s i m i l a r

d i s e a s e i n t w o 3 9 o r m o r e 4 0 s p e c i e s h a v e a c o m m o n e t i o l o g y . I n d e e d , t h e

e x a m p l e s t h e a u t h o r s u s e d t o d e m o n s t r a t e t h e m e t h o d s w e r e o f t h e p o t e n t i a l

i n t e r s p e c i e s s p r e a d o f l e u k e m i a s i n c a t s , d o g s a n d h u m a n s . T h e t e s t s o p e r a t e

o n a t l e a s t t w o s e p a r a t e s e t s o f p o i n t s , e a c h c a s e s o f d i s e a s e i n s e p a r a t e

s p e c i e s , f o r w h i c h t h e g e o g r a p h i c a n d t i m e c o o r d i n a t e s o f o c c u r r e n c e a r e

k n o w n . T h e t e s t s t a t i s t i c , l i k e M a n t e l ’ s , i s t h e p r o d u c t o f t h e m e a s u r e . o f s p a t i a l

d i s t a n c e a n d t h e m e a s u r e o f t i m e d i s t a n c e b e t w e e n p a i r s o f c a s e s , s u m m e d

o v e r a l l p o s s i b l e p a i r s o f c a s e s . H e r e , h o w e v e r , o n e c a s e o f e a c h p a i r i s t a k e n

f r o m e a c h s p e c i e s . T h e t e s t p r o v i d e s s o m e fl e x i b i l i t y w i t h ‘ r e s p e c t t o t h e

d i s t a n c e m e a s u r e s o n e u s e s . B i n a r y m e a s u r e s o f “ c l o s e n e s s " s p e c i fi e d b y

c r i t i c a l d i s t a n c e s ( a s i n K n o x ) , o r r e c i p r o c a l d i s t a n c e s ( a s i n M e n t a l ) c a n b o t h b e

u s e d , e a c h w i t h i t s a t t e n d a n t p r o b l e m s . S t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e i s d e t e r m i n e d b y

r a n d o m i z a t i o n , o r , s u b j e c t t o s o m e a s s u m p t i o n s , a p p r o x i m a t e c o m p a r i s o n s c a n

b e m a d e w i t h a n o r m a l d i s t r i b u t i o n . W i l l i a m s ” 3 h a s n o t e d t h a t t h e t e s t h a s a h i g h

d e g r e e o f s e n s i t i v i t y ; e v e n w h e n c l u s t e r i n g i n v o l v e s o n l y a f e w c a s e s , h i g h l e v e l s

2 2



o f s i g n i fi c a n c e c a n b e a t t a i n e d . I t s h o u l d b e b o r n e i n m i n d t h a t t h e s e t e s t s w e r e

d e s i g n e d t o d e t e c t a t e n d e n c y f o r c a s e p a i r s ( o n e f r o m e a c h s p e c i e s ) t h a t a r e

c l o s e i n s p a c e t o b e c l o s e i n t i m e a s w e l l , a n d , c o n s e q u e n t l y , a r e i n s e n s i t i v e t o

c l u s t e r i n g o n l y i n s p a c e o r o n l y i n t i m e .

m S p a c e - T i m e M e t h o d s

A s p a c e - t i m e c l u s t e r i n g m e t h o d p u b l i s h e d t h e s a m e y e a r a s K n o x ’ s

m e t h o d b y E d e r e r , M y e r s a n d M a n t e l ‘ 1 h a s a l s o b e e n r e s p o n s i b l e f o r

c o n s i d e r a b l e d e b a t e a n d a p p l i c a t i o n i n e p i d e m i o l o g y . U n l i k e K n o x ’ s m e t h o d

h o w e v e r , i t d o e s n o t r e l y o n a n a l y s i s o f d i s t a n c e s b e t w e e n a l l p o s s i b l e p a i r s o f

p o i n t s i n s p a c e a n d t i m e , b u t r a t h e r o n t h e p a t t e r n o f d i s t r i b u t i o n o f c a s e s o v e r

g r o u p s o f t i m e p e r i o d s w i t h i n s o m e g e o g r a p h i c u n i t . T h e i r m e t h o d w a s b a s e d

a r o u n d t h e a n a l y s i s o f c h i l d h o o d l e u k e m i a c a s e s i n C o n n e c t i c u t . T o f u l fi l l t h e

n e e d t o s e t a n a l y s i s , u n i t s a p r i o r i , t h e a u t h o r s u s e d a n a r b i t r a r y s p a t i a l u n i t o f a

t o w n ( c o r r e s p o n d i n g t o a p o p u l a t i o n o f 3 0 0 0 o r l e s s ) , a n d a t e m p o r a l u n i t o f 1

y e a r , b u t g r o u p e d t h e d a t a i n t o fi v e y e a r b l o c k s t o m i n i m i z e t h e e f f e c t o f

i n c r e a s i n g p o p u l a t i o n t r e n d . T h e y g o o n t o e x a m i n e t h e t h e o r e t i c a l d i s t r i b u t i o n o f

c a s e s i n t o “ fi v e - y e a r - t o w n u n i t s ” , b a s e d o n F e l l e r ’ s " - ” " 6 4 3 p r o b a b i l i t y t h e o r y o f

a l l o c a t i n g r o b j e c t s ( “ b a l l s ” ) i n t o n c e l l s . T h e y c o n s i d e r e d o n l y t h o s e fi v e - y e a r -

t o w n u n i t s w i t h t w o o r m o r e c a s e s . U s i n g t h i s a p p r o a c h , t h e a u t h o r s d e t e r m i n e d

t h e e x p e c t e d p r o b a b i l i t y o f h a v i n g , s a y , a l l t h e c a s e s a n d u p i n o n e y e a r o f t h e

fi v e y e a r t i m e b l o c k , o r o n l y s o m e f r a c t i o n o f t h e m . F o r e x a m p l e , i f t h e r e w e r e

t h r e e c a s e s i n a fi v e - y e a r - t o w n u n i t , t h e r e i s a c e r t a i n p r o b a b i l i t y t h a t a l l t h r e e

w o u l d o c c u r i n t h e s a m e y e a r , a c e r t a i n p r o b a b i l i t y t h a t t w o w o u l d o c c u r i n t h e
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s a m e y e a r a n d o n e i n a n o t h e r , a n d a c e r t a i n p r o b a b i l i t y t h a t e a c h o f t h e t h r e e

w o u l d o c c u r i n a d i f f e r e n t y e a r . E d e r e r e t 3 ] . , s i m p l y c o m p a r e d t h e o b s e r v e d

d i s t r i b u t i o n o f c a s e s i n fi v e - y e a r - t o w n u n i t s w i t h t h e s e e x p e c t a t i o n s v i a

c o n t i n g e n c y t a b l e s a n d d e t e r m i n e d s i g n i fi c a n c e u s i n g a c o n t i n u i t y c o r r e c t e d x 2

s t a t i s t i c . T h e a n a l y s i s w a s s o m e w h a t l i m i t e d t o s m a l l n u m b e r s o f c a s e s a n d t i m e

u n i t s b y t h e a r d u o u s n a t u r e o f t h e p r o b a b i l i t y c a l c u l a t i o n s , b u t t w o o f t h e a u t h o r s

l a t e r p u b l i s h e d t a b u l a t i o n s o f t h e e x p e c t a t i o n a n d v a r i a n c e o f t h e t e s t s t a t i s t i c f o r

l a r g e r n u m b e r s o f c a s e s a n d / o r t i m e p e r i o d s . “ 3 T h i s t e s t w a s u n i q u e a t t h e t i m e

i n t h a t i t c o u l d d e t e c t e i t h e r s p a c e - t i m e c l u s t e r i n g , o r c l u s t e r i n g i n t i m e a l o n e .

T e m p o r a l M e t h o d s

I n c o n t r a s t t o b o t h s p a c e - t i m e a n d p u r e l y s p a t i a l m e t h o d s , t h e r e a r e

c o m p a r a t i v e l y f e w t e s t s d e v e l o p e d f o r t h e p r i m a r y p u r p o s e o f d e t e c t i n g t e m p o r a l

c l u s t e r i n g a l o n e . T h r e e t e m p o r a l c l u s t e r i n g t e s t s a r e d e s c r i b e d h e r e , o n e o f

w h i c h w a s d e v e l o p e d f i r s t a s a s p a t i a l m e t h o d , y e t w a s v e r s a t i l e e n o u g h t o

p e r m i t e x t e n s i o n b y t h e a u t h o r s f o r u s e w i t h a t i m e m e t r i c .

T h e fi r s t o f t h e t h r e e i s k n o w n a s t h e S c a n m e t h o d , a n d w a s fi r s t

p r o p o s e d b y N a u s . “ F o r a fi x e d a r e a o f s t u d y , a t i m e l i n e i s c r e a t e d b y p l o t t i n g

o u t i n s e q u e n c e t h e t i m e s o f o c c u r r e n c e o f a l l c a s e s o f t h e d i s e a s e u n d e r s t u d y .

O n e d e fi n e s a c r i t i c a l t i m e p e r i o d o r “ w i n d o w “ b a s e d o n t h e e x p e c t e d d u r a t i o n o f

t h e d i s e a s e o u t b r e a k . T h e w i n d o w m u s t b e a fi x e d t i m e p e r i o d , a n d s e t b e f o r e

t h e c a s e s h a v e b e e n e x a m i n e d f o r e v i d e n c e o f c l u s t e r i n g , i n o r d e r f o r t h e t e s t o f

s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e t o b e v a l i d . T h e w i n d o w i s m o v e d a l o n g t h e t i m e l i n e t o
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fi n d t h e m a x i m u m n u m b e r o f c a s e s n t h a t f e l l w i t h i n t h a t fi x e d l e n g t h o f t i m e .

T h a t m a x i m u m , a l o n g w i t h t h e m a x i m u m n u m b e r o f w i n d o w s t h a t c a n fi t w i t h i n

t h e p e r i o d s p e c i fi e d b y t h e t i m e l i n e , a n d t h e t o t a l n u m b e r o f d i s e a s e c a s e s a r e

t h e b a s i s f o r t h e t e s t s t a t i s t i c . I t t a k e s t h e f o r m o f a p r o b a b i l i t y , P ( n , N , t / T ) , t h a t o f

o b s e r v i n g n o r m o r e c a s e s i n a t i m e w i n d o w o f l e n g t h t , w h e r e N i s t h e t o t a l

n u m b e r o f c a s e s a n d T i s t h e l e n g t h o f t h e t i m e l i n e . G i v e n t h e a r d u o u s n a t u r e

t h e p r o b a b i l i t y c a l c u l a t i o n s n e c e s s a r y f o r l a r g e d i s e a s e o u t b r e a k s , b o t h N a u s “ 5

a n d o t h e r a u t h o r s ‘ w " h a v e p u b l i s h e d e x t e n d e d t a b l e s a n d a p p r o x i m a t i o n

f o r m u l a e t o a i d i n a p p l i c a t i o n o f t h e m e t h o d . S o m e p o i n t s o f g u i d a n c e f o r

a p p l i c a t i o n o f t h e t e s t w a r r a n t c o m m e n t . F i r s t , t h e S c a n s t a t i s t i c m a k e s t h e

a s s u m p t i o n t h a t t h e p o p u l a t i o n - a t - r i s k s t a y s r e l a t i v e l y s t a b l e o v e r t h e t i m e o f t h e

s t u d y . S e c o n d , t h e t e c h n i q u e w a s n o t i n t e n d e d t o d e t e c t s p a t i a l c l u s t e r i n g , a n d

s o i t i s i n s e n s i t i v e t o p u r e l y s p a t i a l a g g r e g a t i o n o f c a s e s . T h i r d , l i k e t h e c r i t i c a l

d i s t a n c e s i n K n o x ’ s t e s t , t h e t i m e w i n d o w i n t h e S c a n t e s t s h o u l d b e s e t a p r i o r i

b a s e d o n k n o w n c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e d i s e a s e . W h e n t h e p a t h o g e n e s i s o f t h e

d i s e a s e i s i n s u f fi c i e n t l y c h a r a c t e r i z e d t o f a c i l i t a t e a m e a n i n g f u l c h o i c e , s e t t i n g o f

t h e t i m e w i n d o w b e c o m e s a r b i t r a r y . I n o r d e r t o b e t t e r - d e s c r i b e t h e d i s e a s e

u n d e r s t u d y , i t m a y b e u s e f u l t o c a l c u l a t e t h e s t a t i s t i c u s i n g a v a r i e t y o f t i m e

l e n g t h s f o r t h e w i n d o w . I n t h a t c a s e , h o w e v e r , s i n c e t h e s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e

o f t h e t e s t i s d i r e c t l y a f f e c t e d b y t h e w i n d o w l e n g t h , t h e p v a l u e t h u s g e n e r a t e d

h a s n o m e a n i n g f u l i n t e r p r e t a t i o n . I s s u e s o f m u l t i p l e c o m p a r i s o n s a l s o b e c o m e

r e l e v a n t . F i n a l l y , t h e s t a t i s t i c m a y h a v e l i m i t e d p o w e r t o d e t e c t c l u s t e r i n g f o r

e x t r e m e l y r a r e o u t c o m e s . “ Y e t d e s p i t e t h e s e l i m i t a t i o n s , t h e t e c h n i q u e h a s
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e n j o y e d w i d e a p p l i c a t i o n i n t h e s t u d y o f d i s e a s e o u t b r e a k s , i n c l u d i n g t h o s e i n

a n i m a l s . " 9

T a n g o ” f o r m u l a t e d a m e t h o d i n w h i c h c a s e f r e q u e n c i e s a r e r e c o r d e d i n a

s e r i e s o f s u c c e s s i v e t i m e i n t e r v a l s . T h e t i m e d i s t a n c e s b e t w e e n t h e s e i n t e r v a l s

a r e m e a s u r e d b y a n a r b i t r a r y m e t r i c o f c l o s e n e s s o r a s s o c i a t i o n , w h o s e v a l u e s

a “ a r e i n v e r s e l y r e l a t e d t o t h e d i f f e r e n c e b e t w e e n a n y t w o i n t e r v a l s i a n d j i n

t i m e . M a t r i x m u l t i p l i c a t i o n i s u s e d t o c o m b i n e t h e v e c t o r o f c a s e f r e q u e n c i e s

w i t h t h e m a t r i x o f a s s o c i a t i o n s t o g e n e r a t e a n i n d e x o f a s s o c i a t i o n C , w h o s e

v a l u e r e a c h e s a m a x i m u m v a l u e o f 1 o n l y i n t h e c a s e w h e r e a l l t h e c a s e s f a l l i n

a s i n g l e t i m e i n t e r v a l . T h e t e s t i s a p p l i c a b l e t o g r o u p e d d a t a w i t h t h e

a s s u m p t i o n t h a t t h e p o p u l a t i o n - a t - r i s k r e m a i n s f a i r l y u n i f o r m o v e r t h e s t u d y

p e r i o d . T h e a u t h o r l a t e r d e v e l o p e d a m e t h o d t o s t a n d a r d i z e t h e i n d e x s o t h a t

s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e c o u l d b e m o r e e a s i l y a s s e s s e d , 5 1 a n d e x t e n d e d h i s

t e m p o r a l m e t h o d f o r u s e i n d e t e c t i n g s p a t i a l c l u s t e r i n g . 5 2 T h e e x t e n s i o n ,

a c c o r d i n g t o T a n g o i s “ e s s e n t i a l l y i d e n t i c a l i n f o r m ” t o W h i t t e m o r e ’ s s p a t i a l

m e t h o d ” ( t o b e d i s c u s s e d b e l o w ) , w i t h t h e e x c e p t i o n t h a t T a n g o c o n s i d e r s

W h i t t e m o r e ’ s t e s t “ t o b e l e s s a d e q u a t e ” t h a n t h e m e t h o d h e p r o p o s e s .

T h e t h i r d t e m p o r a l c l u s t e r i n g t e c h n i q u e , t h a t o f S e l k i r k a n d N e a v e , i s a n

e x t e n s i o n o f a m e t h o d o r i g i n a l l y f o r m u l a t e d t o d e t e c t c l u s t e r i n g o f p o i n t s o n a

l i n e , l a , i n o n e d i m e n s i o n . “ I t i s o n e o f a c l a s s o f m e t h o d s , o r i g i n a l l y

i n t r o d u c e d b y C l a r k a n d E v a n 5 5 5 - 5 ° f o r u s e i n e c o l o g y , b a s e d o n t h e d i s t a n c e o f a

p o i n t t o i t s n e a r e s t n e i g h b o r i n g p o i n t , k n o w n , n o t s u r p r i s i n g l y , a s “ n e a r e s t -

n e i g h b o r “ m e t h o d s . T h o s e a u t h o r s l a t e r n o t e d t h a t t h e t e c h n i q u e c o u l d b e
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g e n e r a l i z e d t o a n y n u m b e r o f d i m e n s i o n s . 5 7 S e l k i r k a n d N e a v e d i s t i n g u i s h t h r e e

s e p a r a t e c a s e s : w h e r e p o i n t s a r e d i s t r i b u t e d a l o n g a c l o s e d c u r v e ; a l o n g a l i n e

t h a t e x t e n d s b e y o n d t h e s e c t i o n c o n t a i n i n g t h e p o i n t s i n b o t h d i r e c t i o n s ; a n d

w h e r e t h e e n d s o f t h e l i n e a r e m a r k e d b y p o i n t s u n d e r s t u d y . T h e y n o t e t h a t t h e

t w o l a t t e r c a s e s c a n b e u s e d t o t e s t w h e t h e r e v e n t s c a n b e a s s u m e d t o b e

r a n d o m l y d i s t r i b u t e d i n t i m e , w i t h t i m e a s s u m e d t o b e l i n e a r a n d m e a s u r e d i n

s o m e c o n t i n u o u s m e t r i c ( d a y s , y e a r s , e t c . ) T h e t e s t s t a t i s t i c i s s i m p l y t h e s u m o f

t h e d i s t a n c e s f r o m e a c h p o i n t o n t h e l i n e ( f o r o u r p u r p o s e s , a c a s e o f d i s e a s e i n

t i m e ) t o t h e p o i n t ( c a s e ) n e a r e s t t o i t . I n a s e p a r a t e p u b l i c a t i o n s “ 3 t h e a u t h o r s

u s e d a b i n o m i a l m o d e l , r e p o r t e d l y m o r e a c c u r a t e t h a n m e t h o d s u s e d p r e v i o u s l y ,

t o d e r i v e f o r m u l a s f o r t h e e x a c t e x p e c t a t i o n a n d v a r i a n c e s o f t h e t e s t s t a t i s t i c

u n d e r e a c h o f t h e t h r e e c a s e s . T h e f o r m u l a s t h e m s e l v e s a r e p r e s e n t e d b y

S e l k i r k a n d N e a v e , “ a s w e l l a s t a b u l a t i o n s o f p e r c e n t a g e p o i n t s o f t h e t e s t

s t a t i s t i c f o r u s e i n a S s e s s i n g s i g n i f i c a n c e f o r s m a l l s a m p l e s ( n < 2 0 ) . T h e

m e t h o d f o r t e s t i n g s i g n i fi c a n c e i s a l s o l u c i d l y p r e s e n t e d b y B o o t s a n d G e t i s . " " " '

‘ 5 " T h i s g e n e r a l m e t h o d f o r a s s e s s i n g t e m p o r a l c l u s t e r i n g h a s t h e a d v a n t a g e s

o f n o t r e q u i r i n g d i s t r i b u t i o n a l a s s u m p t i o n s o t h e r t h a n t h o s e i n h e r e n t t o t h e n u l l

h y p o t h e s i s , a n d b e i n g s t r a i g h t f o r w a r d t o c a l c u l a t e e v e n w i t h o u t t h e a i d o f a

c o m p u t e r .
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S p a t i a l M e t h o d s

S t a t i s t i c a l a s s e s s m e n t o f c l u s t e r i n g o f d i s e a s e c a s e s i n s p a c e a p p e a r s t o

h a v e b e e n i n i t i a t e d b y P e a r s o n . ” H e d e v e l o p e d a m e t h o d t o i n v e s t i g a t e

w h e t h e r o r n o t m u l t i p l e c a n c e r c a s e s w e r e s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d w i t h i n t h e s a m e

h o u s e h o l d b y c o m p a r i n g t h e n u m b e r o f c a s e s i n o c c u p i e d h o u s e h o l d s i n a

p a r t i c u l a r c o m m u n i t y w i t h a n e x p e c t e d r a n d o m d i s t r i b u t i o n o v e r t h o s e

h o u s e h o l d s . T h e t e s t o f s i g n i fi c a n c e t h a n s i m p l y b e c a m e a t e s t o f x 2 g o o d n e s s -

c f - fi t . M e n t i o n i s m a d e o f P e a r s o n ’ s m e t h o d h e r e i n d e f e r e n c e t o i t s

p r e c e d e n c e a n d h i s t o r i c a l i m p o r t a n c e . H o w e v e r , h o u s e h o l d a g g r e g a t i o n s o f

d i s e a s e c o n s t i t u t e a s p e c i a l i z e d t y p e o f s p a t i a l c l u s t e r i n g , o n e i n w h i c h g e n e t i c

f a c t o r s , a s w e l l a s e n v i r o n m e n t a l o n e s , p l a y a s i g n i fi c a n t r o l e . S i n c e i s s u e s

a s s o c i a t e d w i t h f a m i l i a l g e n e t i c d i s e a s e r i s k f a c t o r s a r e b e y o n d t h e f o c u s o f t h e

c u r r e n t s t u d y , t e s t s o f h o u s e h o l d d i s e a s e a g g r e g a t i o n w i l l n o t b e t r e a t e d f u r t h e r

h e r e . T e s t s o f h o u s e h o l d c l u s t e r i n g o t h e r t h a n P e a r s o n ' s g r o u n d b r e a k i n g w o r k

h a v e b e e n p u b l i s h e d b y M a t h e n a n d C h a k r a b o r t y , “ a n d W a l t e r , ” 0 b o t h o f w h i c h

h a v e b e e n e x p a n d e d u p o n b y S m i t h a n d P i k e . 6 1

F o r t h e p r e s e n t p u r p o s e s , t h e r e m a i n i n g s p a t i a l c l u s t e r i n g m e t h o d s w i l l b e

d i v i d e d i n t o s u b g r o u p s b a s e d o n t h e i r p r i n c i p a l a n a l y t i c a p p r o a c h . N o t e a t t h e

o u t s e t t h a t t h e s e d i v i s i o n s a r e s o m e w h a t a r b i t r a r y , a n d b e c a u s e o f t h e d i v e r s i t y

o f m e t h o d s , p a r t i c u l a r t e s t s c o u l d r e a s o n a b l y b e p l a c e d i n m o r e t h a n o n e

c a t e g o r y . I n g e n e r a l , o n l y r a t e - i n d e p e n d e n t m e t h o d s w i l l b e d e s c r i b e d , a l t h o u g h

s o m e o f t h e m e t h o d s o p e r a t i n g o n d i s e a s e r a t e s w i l l b e i t e m i z e d a s w e l l i n t h e

i n t e r e s t o f c o m p l e t e n e s s . C o u n t e d a m o n g t h e l a t t e r w i l l b e t h o s e m e t h o d s w h i c h
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r e q u i r e k n o w l e d g e o f a n e x p e c t e d n u m b e r o f c a s e s i n a p o p u l a t i o n - a t - r i s k , s i n c e

h a v i n g t h e s e d a t a a v a i l a b l e i m p l i e s t h e a b i l i t y t o c a l c u l a t e t h e e x p e c t e d d i s e a s e

r a t e . C l e a r l y , i n t h e s t u d y o f c o m p a n i o n a n i m a l d i s e a s e s , n e i t h e r t h e e x p e c t e d

n u m b e r o f c a s e s n o r t h e s i z e o f t h e p o p u l a t i o n - a t - r i s k a r e g e n e r a l l y k n o w n , a n d

k n o w l e d g e o f t h e f o r m e r w i t h o u t k n o w l e d g e o f l a t t e r w o u l d b e o f l i m i t e d u s e f o r

d e s c r i b i n g t h e f o r c e o f t h e d i s e a s e i n t h e p o p u l a t i o n .

O n e w a y t o a s s e s s s p a t i a l c l u s t e r i n g o f p r o c e s s e s t h a t c a n b e

c h a r a c t e r i z e d b y c o n t i n u o u s v a r i a b l e s i s t h r o u g h m e a s u r e s o f s p a t i a l

a u t o c o r r e l a t i o n . A u t o c o r r e l a t i o n , p u t s i m p l y , i s t h e t e n d e n c y f o r r e g i o n s w h i c h

a r e c l o s e t o e a c h o t h e r s p a t i a l l y t o h a v e s i m i l a r a t t r i b u t e s , o r , a s K i t r o n a n d

K a z m i e r c z a k 6 2 h a v e d e s c r i b e d i t , t h e d e g r e e o f i n t e r d e p e n d e n c e b e t w e e n v a l u e s

o f a v a r i a b l e a t d i f f e r e n t g e o g r a p h i c l o c a t i o n s . V a r i o u s a u t h o r s h a v e d e v e l o p e d

s t a t i s t i c a l t e c h n i q u e s t o q u a n t i f y a n d a c c o u n t f o r t h i s t e n d e n c y i n t h e a n a l y s i s o f

s p a t i a l d a t a . T h e f i r s t a p p e a r s t o h a v e b e e n M o r e n a “ H i s s t a t i s t i c , l , i s

e s s e n t i a l l y a m e a s u r e o f c o v a r i a t i o n o f a v a r i a b l e a c r o s s a d j a c e n t r e g i o n s . I t i s

s i m i l a r i n f o r m t o t h e P e a r s o n c o r r e l a t i o n c o e f f i c i e n t . O n e c a n u s e w e i g h t s ( s a y ,

t h e i n v e r s e o f d i s t a n c e b e t w e e n t h e c e n t r o i d s o f r e g i o n s ) t o g i v e t h e g r e a t e s t

i n fl u e n c e t o a r e a s a d j a c e n t t o a n o t h e r . 1 c a n r a n g e f r o m - 1 t o 1 , w i t h z e r o

d e n o t i n g a r a n d o m d i s t r i b u t i o n a n d 1 a s t r o n g t e n d e n c y f o r c l u s t e r i n g . I t t e n d s

t o b e s e n s i t i v e t o e x t r e m e v a l u e s . A n o t h e r , t h e c s t a t i s t i c , w a s p r o p o s e d b y

G e a r y . “ 5 I t i s c a l c u l a t e d a s a w e i g h t e d c o m p a r i s o n o f v a l u e s f o r p a i r s o f r e g i o n s ,

s u m m e d o v e r a l l p o s s i b l e p a i r s . P o s i t i v e a u t o c o r r e l a t i o n d r i v e s 0 t o w a r d a n
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e x t r e m e l i m i t o f z e r o ; a v a l u e o f 1 d e n o t e s a r a n d o m s p a t i a l d i s t r i b u t i o n . T h i s

s t a t i s t i c i s p a r t i c u l a r l y s e n s i t i v e t o t h e i n fl u e n c e o f d i s p a r a t e v a l u e s i n a d j a c e n t

r e g i o n s . B o t h o f t h e s e m e t h o d s h a v e b e e n u s e d w i d e l y a n d a r e d e s c r i b e d i n

d e t a i l e l s e w h e r e . " " " 5 A t h i r d m e a s u r e o f a u t o c o r r e l a t i o n i s t h e r a n k a d j a c e n c y

s t a t i s t i c , D , “ 7 w h i c h q u a n t i fi e s t h e a b s o l u t e d i f f e r e n c e i n r a n k s f o r t h e d a t a i n

a d j a c e n t r e g i o n s , a v e r a g e d o v e r a l l r e g i o n s . I t h a s b e e n u s e d l e s s t h a n c a n d 1 ,

p r i m a r i l y i n a t l a s e s o f c a n c e r , a n d i s n o n - p a r a m e t r i c . D a p p r o a c h e s z e r o a s

a u t o c o r r e l a t i o n b e c o m e s s t r o n g e r . S t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e f o r c a n d 1 c a n b e

a s s e s s e d b y c o m p a r i s o n s w i t h a n o r m a l d i s t r i b u t i o n , w h i l e M o n t e C a r l o

s i m u l a t i o n s a r e n e c e s s a r y t o d e t e r m i n e t h e s i g n i fi c a n c e o f D s t a t i s t i c s .

S i m u l a t i o n w o r k h a s a l s o b e e n u s e d t o r e fi n e t h e r a n d o m d i s t r i b u t i o n o f D . “ A

f o u r t h a n d m o r e r e c e n t m e a s u r e o f a u t o c o r r e l a t i o n h a s b e e n p r o p o s e d b y G e t i s

a n d 0 r d . “ T h e y i n t r o d u c e a f a m i l y o f s t a t i s t i c s G , w h i c h m e a s u r e t h e d e g r e e o f

a s s o c i a t i o n b e t w e e n a l l w e i g h t e d p o i n t s w i t h i n a r a d i u s o f d i s t a n c e d f r o m s o m e

w e i g h t e d r e f e r e n c e p o i n t . T h e w e i g h t e d p o i n t s c a n a l s o b e u s e d t o r e p r e s e n t

a r e a s , 9 . 9 . , w h e r e t h e p o i n t s a r e c e n t r o i d s o f a r e a s s u c h a s c o u n t i e s . T h e G

s t a t i s t i c s a r e d i f f e r e n t f r o m o t h e r m e a s u r e s o f a u t o c o r r e l a t i o n i n t h a t t h e y

m e a s u r e a u t o c o r r e l a t i o n a t a m o r e l o c a l s c a l e , w h e r e a s o t h e r s m e a s u r e i t o v e r

t h e e n t i r e a r e a u n d e r s t u d y . G i v e n t h i s u n i q u e p r o p e r t y , t h e a u t h o r s s u g g e s t

t h a t G s t a t i s t i c s c a n b e u s e d i n c o n j u n c t i o n w i t h m o r e g l o b a l m e a s u r e s s u c h a s

M o r a n ’ s I t o m o r e c o m p l e t e l y c h a r a c t e r i z e a u t o c o r r e l a t i o n a t d i f f e r e n t s p a t i a l

s c a l e s . H o w o n e d e t e r m i n e s t h e s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e o f G c a n d e p e n d o n h o w

t h e s t a t i s t i c d i s t r i b u t e s f o r a p a r t i c u l a r d a t a s e t , a l t h o u g h t h e a u t h o r s p r o p o s e a
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n o r m a l a p p r o x i m a t i o n . I n a s u b s e q u e n t p a p e r , 7 0 t h e a u t h o r s r e c o n fi g u r e t h e

s t a t i s t i c s t o f o l l o w a n o r m a l d i s t r i b u t i o n w i t h z e r o m e a n a n d u n i t v a r i a n c e t o

r e m o v e t h e i n fl u e n c e o f i n d i v i d u a l d a t a s e t s a n d e a s e d e t e r m i n a t i o n s o f

s i g n i fi c a n c e .

W i t h r e s p e c t t o a p p l i c a t i o n o f t h e s e m e a s u r e s t o a c t u a l d i s e a s e d a t a ,

K i t r o n a n d K a z m i e r c z a k 6 2 u s e d M o r a n ' s I t o r e l a t e n u m b e r s o f c a s e s o f L y m e

D i s e a s e i n h u m a n s i n W i s c o n s i n t o e n v i r o n m e n t a l c h a r a c t e r i s t i c s s u c h a s

v e g e t a t i o n a n d s u r v e y s o f t h e t i c k v e c t o r o f t h e d i s e a s e . A l l t h r e e w e r e

c o r r e l a t e d . T h i s a l l o w e d t h e m t o p r o d u c e a m a p d e l i n e a t i n g h i g h r i s k c o u n t i e s .

T h o u g h h e u s e d t h e a u t o c o r r e l a t i o n o n d i s e a s e r a t e s , W a l t e r ’ s " ' n p a i r o f p a p e r s

i n v e s t i g a t i n g t h e s p a t i a l p a t t e r n s o f c a n c e r i n c i d e n c e i n O n t a r i o a r e n o t e d h e r e

b e c a u s e o f t h e fi n e j o b t h e y d o p o i n t i n g o u t t h e i m p o r t a n c e o f t a k i n g p a t t e r n s o f

r e g i o n a l p o p u l a t i o n s t r u c t u r e i n t o a c c o u n t w h e n u s i n g m e a s u r e s o f

a u t o c o r r e l a t i o n . T h e p a p e r s a l s o t e s t t h e p o w e r o f c , D a n d I t o d e t e c t d i f f e r e n t

r e g i o n a l p a t t e r n s o f d i s e a s e d i s t r i b u t i o n . M o r a n ’ s 1 h a d t h e h i g h e s t p o w e r m o s t

o f t e n , a n d D t h e l e a s t . W a l t e r h a s a l s o p r e s e n t e d m o r e g e n e r a l c o m m e n t a r y o n

t h e r o l e o f s p a t i a l a u t o c o r r e l a t i o n i n a s s e s s i n g s p a t i a l c l u s t e r i n g o f d a t a

a p p e a r i n g o n m a p s . ”

a n d _ r _ a _ t M e t h o d s

A s e c o n d a p p r o a c h t o a n a l y s i s o f s p a t i a l a g g r e g a t i o n o f d i s e a s e i n v o l v e s

a n a l y s i s o f q u a d r a t s . Q u a d r a t s , o r i g i n a l l y i n t r O d u c e d b y p l a n t e c o l o g i s t s , " a r e

s i m p l y s a m p l i n g a r e a s w i t h i n a l a r g e r s t u d y a r e a t h a t a r e o f a n y c o n s i s t e n t

s h a p e a n d s i z e . Q u a d r a t s c a n a l s o b e d e f i n e d o n a t e m p o r a l s c a l e , a s t i m e
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p e r i o d s o f p r e d e t e r m i n e d l e n g t h , i f o n e w i s h e s t o t e s t f o r t e m p o r a l c l u s t e r i n g . A

s t r a i g h t f o r w a r d a n d d e t a i l e d d i s c u s s i o n o f m e t h o d s a n d i s s u e s i n v o l v e d i n

q u a d r a t a n a l y s i s i s p r e s e n t e d b y B o o t s a n d G e t i s , " " " ' ” ‘ 3 5 w h i l e a b r i e f

p r e s e n t a t i o n o r i e n t e d t o w a r d e p i d e m i o l o g y h a s b e e n p u b l i s h e d b y S k e l t o n . 7 5

B r i e fl y , t h e t e c h n i q u e i n i t s s i m p l e s t f o r m i n v o l v e s r e c o r d i n g t h e n u m b e r s o f

c a s e s t h a t o c c u r i n q u a d r a t s s p r e a d o v e r t h e s t u d y a r e a , t a b u l a t i n g t h e n u m b e r

o f q u a d r a t s c o n t a i n i n g v a r i o u s c a s e f r e q u e n c i e s , a n d c o m p a r i n g t h o s e

f r e q u e n c i e s t o t h e n u m b e r s o f c a s e s e x p e c t e d u n d e r a n e x p e c t e d n u l l

h y p o t h e s i s o f a r a n d o m d i s t r i b u t i o n , w h i c h i s a s s u m e d t o b e P o i s s o n . T h e

o b s e r v e d a n d e x p e c t e d c a s e f r e q u e n c i e s a r e t e s t e d f o r a s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t

d i f f e r e n c e b y A ) . A t e s t s t a t i s t i c f o l l o w i n g a S t u d e n t ’ s t d i s t r i b u t i o n c a n b e

c a l c u l a t e d u s i n g t h e m e a n a n d v a r i a n c e o f t h e d i s t r i b u t i o n o f t h e o b s e r v e d c a s e

f r e q u e n c i e s t o j u d g e w h e t h e r t h e o b s e r v e d p a t t e r n i s s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d o r

d i s p e r s e d . W h e n v a r i a n c e e x c e e d s t h e m e a n , c l u s t e r i n g i s s u g g e s t e d ; w h e n i t

i s l e s s t h a n t h e m e a n , a r e g u l a r p a t t e r n i s i n d i c a t e d . W h e n t h e t w o q u a n t i t i e s

a r e e q u a l , a s i s t h e c a s e u n d e r a P o i s s o n d i s t r i b u t i o n , r a n d o m n e s s o b t a i n s .

A n u m b e r o f t h e m o r e s o p h i s t i c a t e d a n d r e c e n t t e s t s o f s p a t i a l c l u s t e r i n g

a r e l i n k e d t o s i m p l e r q u a d r a t m e t h o d s i n t h a t t h e y o p e r a t e o n c o u n t s o f c a s e s i n

g e o g r a p h i c c e l l s w h i c h a r e g e n e r a t e d t o c o v e r t h e s t u d y a r e a . T h e y a r e

g r o u p e d w i t h q u a d r a t m e t h o d s h e r e f o r t h a t r e a s o n ( a l t h o u g h t h e y v a r y w i t h

r e s p e c t t o t h e u n i f o r m i t y o f t h e s i z e a n d s h a p e o f t h e g e o g r a p h i c c e l l s t h e y

e m p l o y , a n d s o , s t r i c t l y s p e a k i n g , o n e c o u l d a l s o a r g u e t h a t s o m e a r e n o t i n f a c t

q u a d r a t m e t h o d s ) . T h e g e n e r a l c l u s t e r i n g t e s t s o f O p e n s h a w e t a t , ” 7 7 T u m b u l l
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e t a l . 7 " a n d K u l d o r f f , ” - m ‘ a s w e l l a s t h e f o c u s e d t e s t s o f S t o n e “ 8 3 a n d

L a w s o n N V a l l e r a t 3 1 , 2 5 3 5 “ a n d B e s a g a n d N e w e l l ’ s t e s t ( w h i c h c a n b e u s e d a s

e i t h e r a g e n e r a l o r a f o c u s e d t e s t ” ) a l l f a l l i n t o t h i s c a t e g o r y . M a n y o f t h e s e

m e t h o d s h a v e r e c e i v e d d e t a i l e d a n d e x t e n s i v e s c r u t i n y e l s e w h e r e . ‘ ° 3 ‘ - ° 5 ‘ ° A l l o f

t h e m r e q u i r e k n o w l e d g e o f e i t h e r t h e e x p e c t e d n u m b e r o f c a s e s o f d i s e a s e o r

t h e b a s e l i n e d i s e a s e r a t e i n e a c h g e o g r a p h i c c e l l , a n d s o w i l l n o t b e t r e a t e d

f u r t h e r h e r e . T h a t b e i n g s a i d , t h e s e m e t h o d s a p p e a r t o b e a t t h e c u t t i n g e d g e o f

c l u s t e r a s s e s s m e n t i n h u m a n . m e d i c i n e , a n d t o t h e e x t e n t t h a t p r o b l e m s w i t h

a c c u r a t e l y e n u m e r a t i n g p o p u l a t i o n s - a t - r i s k m a y a t s o m e p o i n t b e o v e r c o m e , t h e y

h a v e t h e p o t e n t i a l t o b e o f g r e a t u s e i n f u t u r e s t u d i e s o f d i s e a s e a g g r e g a t i o n i n

c o m p a n i o n a n i m a l s .

D i s t a n c e M e t h o d s

A n o t h e r g r o u p o f m e t h o d s , o n e u s e d p e r h a p s m o r e t h a n a n y o t h e r t o

i n v e s t i g a t e s p a t i a l c l u s t e r i n g , a r e t h o s e o p e r a t i n g o n d i s t a n c e s m e a s u r e d

b e t w e e n p a i r s o f c a s e s . F o r t h e s e m e t h o d s t o b e a p p l i c a b l e , o n e m u s t g e n e r a l l y

h a v e k n o w l e d g e o f t h e p r e c i s e g e o g r a p h i c l o c a t i o n o f e a c h c a s e . T h e a d v e n t o f

G e o g r a p h i c I n f o r m a t i o n S y s t e m s ( G I S ) h a v e g r e a t l y i n c r e a s e d t h e e a s e w i t h

w h i c h t h e s e m e t h o d s c a n b e a p p l i e d . F o r p u r p o s e s o f t h i s d i s c u s s i o n , s o m e

s t u d i e s w i l l b e d e s c r i b e d t h a t h a v e i n v e s t i g a t e d d i s e a s e c l u s t e r i n g u s i n g f o u r

d i f f e r e n t a p p r o a c h e s : s p a t i a l i n t e n s i t y , n e a r e s t - n e i g h b o r t e c h n i q u e s ,

W h i t t e m o r e ’ s a p p r o a c h , a n d s e c o n d - o r d e r a n a l y s i s .

T h e s p a t i a l i n t e n s i t y a p p r o a c h i s a t y p e o f f o c u s e d c l u s t e r i n g t e s t

i n c o r p o r a t i n g t h e t h e o r y o f s p a t i a l p o i n t p r o c e s s e s , 5 d e v e l o p e d b y D i g g l e a n d h i s
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a s s o c i a t e s . ° m S p a t i a l i n t e n s i t y r e f e r s t o t h e f r e q u e n c y o f h e a l t h e v e n t s p e r u n i t

a r e a o v e r a v a r i e t y o f l o c a t i o n s . R i s k o f d i s e a s e i s a s s u m e d t o v a r y a s s o m e

p r e s p e c i fi a d f u n c t i o n o f d i s t a n c e f r o m a p u t a t i v e f o c u s o f i n c r e a s e d r i s k . F o r t h e

r i s k m o d e l , o n e m u s t a l s o s p e c i f y t h e b a c k g r o u n d r i s k z l o , w h i c h r e fl e c t s t h e

u n d e r l y i n g p o p u l a t i o n s t r u c t u r e o f t h e s t u d y a r e a . A 0 c a n b e e s t i m a t e d b y

s e l e c t i n g c o n t r o l s a n d c o n d i t i o n i n g o n t h e c a s e a n d c o n t r o l l o c a t i o n s .

A l t a m a t i v e l y , o n e c a n u s e t h e s p a t i a l d i s t r i b u t i o n o f s o m e c o m m o n d i s e a s e , t h e

r i s k o f w h i c h i s a s s u m e d t o b e u n a f f e c t e d b y t h e f o c u s , a n d u s e i t a s a n e s t i m a t e

o f t h e b a c k g r o u n d s p a t i a l v a r i a t i o n i n r i s k , v i a k e r n e l e s t i m a t i o n . ” 9 1 I f t h e r e i s

n o i n c r e a s e d r i s k o f b e c o m i n g a c a s e a s s o c i a t e d w i t h d i s t a n c e f r o m t h e f o c u s ,

t h e n t h e s p a t i a l i n t e n s i t i e s o f t h e c a s e s s h o u l d b e t h e s a m e a s t h o s e o f t h e

c o n t r o l d i s e a s e . S t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e i s - a s s e s s e d b y g o o d n e s s - o f - fi t t e s t s . A

v e r y a t t r a c t i v e p r o p e r t y o f u s i n g a c a s e - c o n t r o l a p p r o a c h i s t h a t i t a l l o w s f o r

c o n t r o l o f c o v a r i a t e s u s i n g d a t a g a t h e r e d f o r i n d i v i d u a l s , a n d s o a v o i d s t h e m a n y

p r o b l e m s a s s o c i a t e d w i t h a s s i g n i n g v a l u e s f o r c o v a r i a t e s b a s e d o n g r o u p e d

d a t a ( s a y , c o u n t y a v e r a g e s ) . A n e x a m p l e o f t h e u s e o f s p a t i a l i n t e n s i t y m e t h o d s

i s p r o v i d e d b y B i g g e r i e t a 1 . , 9 2 w h o u s e d t h e m i n a c a s e - c o n t r o l d e s i g n t o e x p l o r e

t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n s o m e s o u r c e s o f a i r p o l l u t i o n a n d t h e r i s k o f l u n g

c a n c e r i n I t a l i a n m e n .

M e n t i o n h a s a l r e a d y b e e n m a d e o f t h e n e a r e s t - n e i g h b o r a p p r o a c h i n t h e

c o n t e x t o f t h e a s s e s s m e n t o f t e m p o r a l c l u s t e r i n g . I t i s o n e o f t h e o l d e r d i s t a n c e -

b a s e d m e t h o d s , t h e b a s i c p r i n c i p l e s o f w h i c h h a v e b e e n w e l l - d o c u m e n t e d i n

s t a n d a r d t e x t s , " ” - 3 ° ‘ 5 a n d a p p l i e d t o e p i d e m i o l o g i c a l d a t a s e t s . ” H o w e v e r , i t
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h a s a l s o b e e n s i g n i fi c a n t l y m o d i f i e d i n t h e p a s t e i g h t y e a r s b y i n v e s t i g a t o r s

s e e k i n g t o a d a p t i t t o p a r t i c u l a r d i s e a s e i n v e s t i g a t i o n s . R o s s a n d D a v i s “ u s e d

t w o d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r a n a l y s i s t o i n v e s t i g a t e c h i l d h o o d r e s i d e n c e s

o f H o d g k i n ’ s D i s e a s e p a t i e n t s i n n o r t h w e s t e r n W a s h i n g t o n . T h e i r a p p l i c a t i o n

w a s u n i q u e i n t h a t t h e y u s e d a p e r m u t a t i o n a l a p p r o a c h t o d e r i v e a s t u d y - s p e c i fi c

d i s t r i b u t i o n o f e x p e c t e d n e a r e s t - n e i g h b o r d i s t a n c e s . T h i s w a s a r e s p o n s e t o

t h e i r o b s e r v a t i o n t h a t t h e p o p u l a t i o n w a s n o t h o m o g e n e o u s a c r o s s t h e s t u d y

a r e a , a n d c o n s e q u e n t l y , t h e h o m o g e n e i t y a s s u m p t i o n o f a n u l l P o i s s o n

d i s t r i b u t i o n d i d n o t h o l d . C u z i c k a n d E d w a r d s " ' 5 p r o p o s e d a m e t h o d w h e r e

c o n t r o l s a r e c h o s e n f o r e a c h c a s e , s o a s t o r e s e m b l e t h e c a s e s w i t h r e s p e c t t o

d i s e a s e r i s k f a c t o r s . O n e t h e n i d e n t i fi e s c n e a r e s t n e i g h b o r s f o r e a c h c a s e o f

d i s e a s e . T h e t e s t s t a t i s t i c T ; i s t h a n s i m p l y t h e . s u m o v e r a l l t h e c a s e s o f t h e

n u m b e r o f c n e a r e s t n e i g h b o r s f o r e a c h c a s e t h a t a r e a l s o c a s e s . I n m o r e

g e n e r a l t e r m s , u n d e r t h e n u l l h y p o t h e s i s o f r a n d o m d i s t r i b u t i o n o f c a s e s a n d

c o n t r o l s , o n e - w o u l d e x p e c t t h e c n e a r e s t n e i g h b o r s o f a c a s e t o b e a b o u t e q u a l l y

s p l i t b e t w e e n c a s e s a n d c o n t r o l s ; i f t h e c a s e s ’ n e a r e s t n e i g h b o r s a r e c o m p o s e d

p r e d o m i n a n t l y o f o t h e r c a s e s , s p a t i a l c l u s t e r i n g i s s u g g e s t e d . T h e s i g n i fi c a n c e

o f t h e t e s t s t a t i s t i c c a n b e d e t e r m i n e d e i t h e r b y r a n d o m i z a t i o n , o r b y u s i n g t h e

e x p e c t a t i o n a n d v a r i a n c e p r o v i d e b y t h e a u t h o r s . T h i s t e s t , d u e t o t h e

i n c o r p o r a t i o n o f c o n t r o l s , a l s o h a s t h e a d v a n t a g e o f b e i n g a b l e t o a d j u s t f o r

c o n f o u n d e r s a n d o t h e r c o v a r i a t e s a t t h e i n d i v i d u a l , r a t h e r t h a n t h e g r o u p , l e v e l .

I n a n i n t e r e s t i n g e x t e n s i o n o f C u z i c k a n d E d w a r d s ’ t e s t , J a c q u e z “ h a s p u b l i s h e d

a g e n e r a l i z e d m e t h o d t o a p p l y i n s i t u a t i o n s w h e r e t h e e x a c t l o c a t i o n s o f t h e
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c a s e s a n d c o n t r o l s a r e n o t k n o w n w i t h c e r t a i n t y ( C u z i c k a n d E d w a r d s ’ o r i g i n a l

t e s t r e q u i r e s e x a c t l o c a t i o n s ) . H e l a t e r d e v e l o p e d t h e c o n c e p t o f u s i n g u n c e r t a i n

s p a c e o r t i m e l o c a t i o n s i n t o a g e n e r a l i z e d m a t r i x m e t h o d " 7 t h a t c o u l d b e u s e d i n

c o n j u n c t i o n w i t h o t h e r n e a r e s t - n e i g h b o r t e s t s , a s w e l l a s s p a c e / t i m e c l u s t e r i n g

m e t h o d s l i k e K n o x ’ s 2 9 a n d M a n t e l ’ s . " 7 F i n a l l y , J a c q u e z " 3 8 h a s a l s o p r o p o s e d a

n e a r e s t - n e i g h b o r m e t h o d f o r d e t e c t i o n o f s p a c e / t i m e c l u s t e r i n g , b a s e d a r o u n d a

s t a t i s t i c m e a s u r i n g t h e n u m b e r o f p a i r s o f c a s e s t h a t a r e n e a r e s t n e i g h b o r s i n

t i m e a s w e l l a s i n s p a c e . T h e a u t h o r i n c l u d e s t r e a t m e n t o f h o w t h e t e s t c a n b e

e x t e n d e d t o c a s e - c o n t r o l d a t a a n d t o u n c e r t a i n s p a c e a n d t i m e l o c a t i o n s , a n d

f o u n d i t t o b e m o r e p o w e r f u l t h a n o t h e r c o m m o n l y u s e d t e s t s o f s p a c e / t i m e

c l u s t e r i n g ” : 3 7

A t h i r d d i s t a n c e - b a s e d a p p r o a c h t o s p a t i a l c l u s t e r i n g i n v o l v e s a g r o u p o f

m e t h o d s h a v i n g t h e i r o r i g i n i n t h e w o r k o f M a n t e l a n d B a i l a r , ” W h i t t e m o r e a n d

c o w o r k e r s 5 3 a n d t h e t i m e c l u s t e r i n g t e s t o f T a n g o . s o W h i t t e m o r e ’ s t e s t i s n o t a b l e

b e c a u s e i t i s e s s e n t i a l l y a h y b r i d t e s t , u s i n g n o t o n l y c a s e c o u n t s i n g e o g r a p h i c

c e l l s , b u t a l s o p a i r e d d i s t a n c e m e a s u r e m e n t s . A s b a c k g r o u n d f o r h e r a p p r o a c h ,

W h i t t e m o r e p o i n t s o u t t h a t s p a c e / t i m e c l u s t e r i n g t e c h n i q u e s l i k e t h o s e o f K n o x ”

a r e g e n e r a l l y n o t s u i t a b l e f o r s t u d y o f c h r o n i c d i s e a s e s , s i n c e c a s e s c a u s e d b y a

c o m m o n e t i o l o g y m i g h t b e s p a t i a l l y c l o s e , b u t w e r e u n l i k e l y t o b e c l o s e i n t i m e

d u e t o t h e l e n g t h a n d v a r i a b i l i t y o f l a t e n t p e r i o d s . I n o r d e r t o o v e r c o m e t h e

a r t i f a c t u a l a p p e a r a n c e o f c l u s t e r i n g t h a t c o u l d o c c u r a s a r e s u l t o f

h e t e r o g e n e o u s p o p u l a t i o n d i s t r i b u t i o n o v e r t h e s t u d y a r e a , W h i t t e m o r e s t r a t i fi e s

t h e c a s e s i n t o c e n s u s t r a c t s a n d i n t o a g e g r o u p s , a n d a s s u m e s t h a t t h e n u m b e r
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o f c a s e s i n e a c h s t r a t u m a r e i n d e p e n d e n t P o i s s o n p r o c e s s e s w i t h m e a n s

p r o p o r t i o n a l t o t h e n u m b e r o f i n d i v i d u a l s i n t h e s t r a t u m . T h e t e s t s t a t i s t i c U i s

s i m p l y t h e m e a n d i s t a n c e 6 b e t w e e n a l l p a i r s o f c a s e s , w i t h t h e c e n t r o i d o f t h e

c e n s u s t r a c t a c t i n g a s t h e s p a t i a l r e f e r e n c e f o r a l l t h e c a s e s w i t h i n i t . T h e

e x p e c t a t i o n a n d v a r i a n c e o f U a r e d e r i v e d a n d a r e a p p r o x i m a t e l y n o r m a l f o r

l a r g e s a m p l e s . T h e a u t h o r s n o t e t h a t t h e t e c h n i q u e c o u l d b e a d a p t e d t o d e t e c t

e i t h e r s p a t i a l o r t e m p o r a l c l u s t e r i n g , d e p e n d i n g o n t h e m e t r i c c h o s e n .

U n f o r t u n a t e l y , t h e t e c h n i q u e ’ s r e q u i r e m e n t o f k n o w l e d g e o f p o p u l a t i o n n u m b e r s

i n c e n s u s t r a c t s a n d a g e s t r a t a l i m i t i t s u s e f u l n e s s f o r i n v e s t i g a t i n g c o m p a n i o n

a n i m a l d i s e a s e s . A s m e n t i o n e d p r e v i o u s l y , T a n g o " 2 h a s p u b l i s h e d a s i m i l a r

m e t h o d w h i c h h e f o u n d t o b e m o r e p o w e r f u l . A n e x a m p l e o f W h i t t e m o r e ’ s t e s t

a p p l i e d t o H o d g k i n ’ s D i s e a s e d a t a i n t h e S a n F r a n c i s c o a r e a w a s p r o v i d e d b y

G l a s e r . ‘ ° ° I n a r e c e n t p a p e r , R a n t a e t a 1 . ‘ ° ‘ e x t e n d e d W h i t t e m o r e ’ s a p p r o a c h t o

i n c o r p o r a t e t e m p o r a l d a t a , m a k i n g h e r t w o d i m e n s i o n a l c e n s u s t r a c t s i n t o t h r e e

d i m e n s i o n a l s p a c e / t i m e “ c u b e s ” , w i t h t i m e a s t h e t h i r d d i m e n s i o n . T h e y a l s o

i n t r o d u c e d t h e u n i q u e f e a t u r e o f w e i g h t s o n t h e s p a c e a n d t i m e d i s t a n c e

m e a s u r e s , s u c h t h a t b y v a r y i n g t h e w e i g h t s , a p u r e l y s p a t i a l t e s t , a p u r e l y

t e m p o r a l o n e , o r a s p a c e / t i m e i n t e r a c t i o n t e s t r e s u l t e d .

S e c o n d — o r d e r a n a l y s i s ( a l s o c a l l e d K f u n c t i o n a n a l y s i s ) i s y e t a n o t h e r

t y p e o f d i s t a n c e t e c h n i q u e , o n e i n w h i c h t h e t h e o r e t i c a l f o c u s i s o n t h e v a r i a n c e

( o r s e c o n d m o m e n t , h e n c e t h e n a m e ) o f t h e d i s t a n c e s b e t w e e n a l l p o s s i b l e

p a i r w i s e c o m b i n a t i o n s o f c a s e s , r a t h e r t h a n t h e m e a n p a i r w i s e d i s t a n c e u s e d f o r

m a n y o t h e r t e s t s . I t t e s t s h y p o t h e s e s o f r a n d o m n e s s b y t e s t i n g t h e p r o p o r t i o n o f
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t h e t o t a l p o s s i b l e p a i r s o f c a s e s f o r w h i c h b o t h m e m b e r s o f t h e p a i r a r e w i t h i n a

s p e c i fi e d d i s t a n c e d o f o n e a n o t h e r . ” 2 T h e t e c h n i q u e d e f i n e s a f u n c t i o n k

w h i c h , f o r a p r e s p e c i fi e d d i s t a n c e d , c o n s i s t s o f t h e r e c i p r o c a l o f t h e i n t e n s i t y

( t h e m e a n n u m b e r o f c a s e s p e r u n i t a r e a ) m u l t i p l i e d b y t h e e x p e c t e d n u m b e r o f

a d d i t i o n a l c a s e s w i t h i n d i s t a n c e d o f a c a s e c h o s e n a t r a n d o m . 5 ' “ " 7 T h e k

f u n c t i o n c a n b e i n c o r p o r a t e d i n t o t h e c a l c u l a t i o n o f a t e s t s t a t i s t i c L ( d ) w h i c h i s

e q u a l t o ( 1 w h e n t h e c a s e p a t t e r n i s r a n d o m , b u t w h i c h i s g r e a t e r t h a n d w h e n

c a s e s a r e c l u s t e r e d o r l e s s t h a n d w h e n t h e y f o r m a m o r e r e g u l a r p a t t e r n t h a n

o n e w o u l d e x p e c t a t r a n d o m . S t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e c a n b e d e t e r m i n e d e i t h e r b y

r a n d o m i z a t i o n t e s t s , o r b y a p p r o x i m a t i o n s p u b l i s h e d b y R i p l e y . ‘ ° " - ‘ ° ‘ B y

c a l c u l a t i n g t h e t e s t s t a t i s t i c f o r a s e r i e s o f d i s t a n c e s d d e fi n e d i n r e g u l a r s t e p s o f

i n c r e a s i n g s i z e ( s a y , 1 0 0 m e t e r s , 2 0 0 m e t e r s , 3 0 0 m e t e r s , e t c ) , o n e c a n g e t n o t

o n l y a q u a l i t a t i v e i d e a o f w h e t h e r t h e c a s e s b e i n g s t u d i e d a r e s i g n i fi c a n t l y

c l u s t e r e d , b u t t h e q u a n t i t a t i v e d i s t a n c e s c a l e a t w h i c h t h e i r t e n d e n c y t o c l u s t e r i s

t h e s t r o n g e s t . T h a t , i n t u r n , c a n p r o v i d e i n s i g h t i n t o t h e s c a l e a t w h i c h t h e

d i s e a s e p r o c e s s t h a t i s c a u s i n g t h e c a s e s t o b e c l u s t e r e d i s o p e r a t i n g . B o o t s

a n d G e t i s " " ' 5 ‘ h a v e p o i n t e d o u t a n u m b e r o f a d v a n t a g e s o f t h e a p p r o a c h o v e r

m o r e t r a d i t i o n a l o n e s , a m o n g t h e m r t h e f a c t t h a t i t p o t e n t i a l l y p r o v i d e s m o r e

i n f o r m a t i o n a b o u t s p a t i a l p a t t e r n t h a n a n y o t h e r e x i s t i n g t e c h n i q u e . A n

a d d i t i o n a l a d v a n t a g e l i e s i n t h a t f a c t t h a t i t c a n b e u s e d t o a s s e s s t h e

d e p e n d e n c e o f p a t t e r n s o f c a s e s f r o m t w o s e p a r a t e d i s t r i b u t i o n s o n e a c h o t h e r . " "

a “ : 7 F o r e x a m p l e , o n e c o u l d u s e s e c o n d - o r d e r a n a l y s i s t o a s s e s s w h e t h e r t h e

g e o g r a p h i c p a t t e r n o f c a s e s o f a d i s e a s e i n o n e s p e c i e s i s i n d e p e n d e n t o f t h e
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p a t t e r n o f a s i m i l a r d i s e a s e i n a s e c o n d s p e c i e s . F a i l u r e t o fi n d i n d e p e n d e n c e

w o u l d s u g g e s t t h a t t h e p r o c e s s e s w h i c h c a u s e d t h e c a s e p a t t e r n i n e a c h

s p e c i e s w e r e d e p e n d e n t o n e a c h o t h e r . T h e t h e o r y o f s e c o n d - o r d e r a n a l y s i s i s

d e s c r i b e d b y D i g g l e “ : 4 7 a n d R i p l e y , ‘ ° 5 - ‘ ° ° w i t h a s o m e w h a t m o r e a c c e s s i b l e

t r e a t m e n t a v a i l a b l e a s w e l l . ‘ - " ' 5 6 A l t h o u g h s e c o n d - o r d e r a n a l y s i s a s d e s c r i b e d

h e r e w o u l d g e n e r a l l y b e c a t e g o r i z e d a s a g e n e r a l t e s t o f c l u s t e r i n g , m e t h o d s f o r

f o c u s e d t e s t i n g h a v e a l s o b e e n p u b l i s h e d . “ 2 T h e r e i s a c o n s p i c u o u s l a c k o f

e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s o f d i s e a s e a g g r e g a t i b n e m p l O y i n g s e c o n d - o r d e r

a n a l y s i s , s u c h t h a t e x a m p l e s o f a p p l i c a t i o n o f t h e t e c h n i q u e a r e t o b e f o u n d

l a r g e l y i n t h e g e o g r a p h y a n d e c o l o g y l i t e r a t u r e . T h e w o r k o f D i g g l e a n d

C h e t w y n d 1 0 7 a p p e a r s t o b e t h e s i n g l e n o t a b l e e x c e p t i o n . T h e y d e v e l o p a

“ r a n d o m l a b e l l i n g “ m e t h o d f o r a p p l i c a t i o n t o i n h o m o g e n e o u s P o i s s o n p r o c e s s e s

t h a t m o r e a c c u r a t e l y d e s c r i b e s p a t i a l v a r i a t i o n s i n . d e n s i t y o f t h e p o p u l a t i o n - a t -

r i s k , a p p l y i n g t h e m e t h o d t o C u z i c k a n d E d w a r d s ’ d a t a " 5 o n c h i l d h o o d .

h e m a t o p o i e t i c m a l i g n a n c i e s i n N o r t h H u m b e r s i d e , E n g l a n d .

C a r t o g r a m s

A fi n a l m e t h o d o f a n a l y z i n g s p a t i a l c l u s t e r i n g o f d i s e a s e w h i c h w i l l b e

m e n t i o n e d h e r e i s t h e u s e o f c a r t o g r a m s ( m a p s w h i c h d i s t o r t l o c a t i o n a n d

g e o g r a p h i c a r e a s o a s t o e q u a l i z e t h e d e n s i t y o f s o m e o t h e r v a r i a b l e , s u c h a s

p o p u l a t i o n - a t - r i s k ) . ‘ ° ° T h e t r a n s f o r m a t i o n o f m a p f e a t u r e s r e m o v e s t h e v a r i a b i l i t y

o f p o p u l a t i o n f r o m p l a c e t o p l a c e , a l l o w i n g f o r t h e a n a l y s i s o f o t h e r f a c t o r s t h a t

i n fl u e n c e d i s e a s e a g g r e g a t i o n w i t h o u t p o p u l a t i o n ’ s c o n f o u n d i n g i n fl u e n c e .

H o w e v e r , i t r e t a i n s c o m p l e t e g e o g r a p h i c d e t a i l w i t h o u t t h e n e c e s s i t y o f
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c o m b i n i n g g e o g r a p h i c s u b d i v i s i o n s i n o r d e r t o e q u a l i z e p o p u l a t i o n , a s w e l l a s

p r e s e r v i n g a d j a c e n c y o f t h e s u b d i v i s i o n s a n d t h e c a s e s t h a t o c c u r t h e r e . T h e

t e c h n i q u e i s c o m p u t a t i o n a l l y i n t e n s i v e , a n d a v i s u a l e x a m i n a t i o n o f t h e m a p

t r a n s f o r m a t i o n s i s r e a l l y n e c e s s a r y i n o r d e r t o a p p r e c i a t e t h e m e t h o d .

O b v i o u s l y , s u c h a p r e s e n t a t i o n i s b e y o n d t h e c a p a b i l i t i e s o f t h e p r e s e n t

d i s c u s s i o n , s o t h e r e a d e r i s r e f e r r e d t o S e l v i n e t a 1 . ' ° 8 f o r a l u c i d e x a m p l e .

T r e a t m e n t o f t h e t h e o r y o f t h e t e c h n i q u e h a s b e e n p u b l i s h e d e l s e w h e r e . ‘ ° ° - " °

S e l v i n a n d c o w o r k e r s a l s o i l l u s t r a t e t h e u s e o f a s t a t i s t i c a l t e s t o f t h e

r a n d o m n e s s o f t h e s p a t i a l p a t t e r n o f c a s e s p l o t t e d o n t h e d e n s i t y — e q u a l i z e d

c a r t o g r a m . T h e s t a t i s t i c i s b a s e d o n t h e m e a n s q u a r e d d i s t a n c e a m o n g a l l t h e

c a s e s ; " ‘ - 1 1 2 t h e a u t h o r s d e r i v e t h e e x p e c t a t i o n a n d v a r i a n c e o f t h e i r p r o p o s e d

s t a t i s t i c u n d e r t h e n u l l h y p o t h e s i s o f r a n d o m c a s e d i s t r i b u t i o n . S t a t i s t i c a l

s i g n i fi c a n c e i s d e t e r m i n e d b y c o m p a r i s o n w i t h a n o r m a l d i s t r i b u t i o n . T h e

a u t h o r s i l l u s t r a t e t h e i r t e c h n i q u e b y a n a l y z i n g t h e a g g r e g a t i o n o f c a s e s o f 2 6

k i n d s o f h u m a n c a n c e r i n w h i t e r e s i d e n t s o f S a n F r a n c i s c o f r o m 1 9 7 8 - 1 9 8 1 .

O t h e r e x a m p l e s o f t h e u s e o f c a r t o g r a m s f o r e p i d e m i o l o g i c a l d a t a a r e a l s o

a v a i l a b l e . " 3 ' " ‘

M e t h o d s l n c o m r a t i n g B a y e s

A t t h e o u t s e t o f t h e d i s c u s s i o n o f s p a t i a l m e t h o d s , i t w a s n o t e d t h a t

m e t h o d s o p e r a t i n g o n d i s e a s e r a t e s o r r e q u i r i n g k n o w l e d g e o f e x p e c t e d

n u m b e r s o f c a s e s w o u l d b e m e n t i o n e d i n t h i s d i s c u s s i o n o n l y c u r s o r i l y . S o m e o f

t h e p r o m i n e n t m e t h o d s a r e n o t e d h e r e p u r e l y i n t h e i n t e r e s t o f c o m p l e t e n e s s .

M e t h o d s d e s i g n e d t o d e t e c t p u r e l y s p a t i a l c l u s t e r i n g h a v e b e e n d e s c r i b e d b y
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G r i m s o n " 5 - " ° a n d O h n o . 1 1 7 ' A t e m p o r a l m e t h o d h a s b e e n p r e p o s e d b y C h e n e t

a l . , ” a d a p t e d f r o m a p r e v i o u s l y d e v e l o p e d s p a t i a l s u r v e i l l a n c e m e t h o d . 1 1 9 A

t e c h n i q u e d e v e l o p e d b y A l d r i c h ‘ m ‘ " 1 k n o w n a s R E M S A c a n b e u s e d t o a s s e s s

c l u s t e r i n g a c c o r d i n g t o a n y c h a r a c t e r i s t i c o f t h e c a s e s t h a t c a n b e e x p r e s s e d a s

a n o m i n a l v a r i a b l e ( g e n d e r , a g e , p l a c e o r t i m e o f d i a g n o s i s , e t c ) . M e t h o d s

i n t e n d e d s p e c i fi c a l l y f o r p u b l i c h e a l t h s u r v e i l l a n c e , ‘ ” i n c l u d i n g t h e s u r v e i l l a n c e

o f c o n g e n i t a l a n o m a l i e s , " ° " ” " 2 ° a r e a l s o d o c u m e n t e d i n t h e b i o m e d i c a l

l i t e r a t u r e .

P r e v i o u s A p p r o a c h e s T a k e n i n t h e E p i d e m i o l o g i c a l S t u d y o f C a n c e r A g g r e g a t i o n

i n C o m p a n i o n A n i m a l s , a n d t h e S i m u l t a n e o u s S t u d y o f C o m p a n i o n A n i m a l a n d

H u m a n C a n c e r s

W i t h t h e e x c e p t i o n o f a s i n g l e r e c e n t s t u d y ‘ 9 u s i n g t i m e o r s p a c e - t i m e

c l u s t e r i n g m e t h o d s t h a t d o n o t r e q u i r e r a t e c a l c u l a t i o n s , a l l p r e v i o u s s t u d y o f t h e

g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f c a n c e r c a s e s i n c o m p a n i o n a n i m a l s h a s t h u s f a r

r o u g h l y f a l l e n i n t o t w o c a t e g o r i e s : a n i m a l c a n c e r r e g i s t r i e s a n d p e t c e n s u s e s .

B o t h h a v e b e e n a i m e d a t s u f fi c i e n t l y c h a r a c t e r i z i n g a n a n i m a l p o p u l a t i o n - a t - r i s k

o r r e f e r e n c e p o p u l a t i o n s o t h a t d i s e a s e r a t e s c o u l d b e c a l c u l a t e d . F r o m t h e s e

h a v e a l s o s p r u n g t h e m a j o r i t y o f t h e f e w s t u d i e s w h i c h h a v e a t t e m p t e d t o

s i m u l t a n e o u s l y i n v e s t i g a t e c a n c e r o c c u r r e n c e i n h u m a n s a n d a n i m a l s o c c u p y i n g

t h e s a m e g e o g r a p h i c a r e a d u r i n g t h e s a m e t i m e p e r i o d .
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R a t e - B a s e d M e t h o d s : C a m p e r R e g i s t r i e s

A t t h e o u t s e t o f t h i s c h a p t e r , i t w a s n o t e d t h a t t h e a s s e s s m e n t o f d i s e a s e

a g g r e g a t i o n i n v e t e r i n a r y m e d i c i n e h a s b e e n e x t r e m e l y l i m i t e d b e c a u s e o f

l i m i t a t i o n s i n d a t a a v a i l a b i l i t y a n d m e t h o d o l o g y . N o n e t h e l e s s , a n u m b e r o f

a u t h o r s h a v e m a n a g e d t o e x e c u t e s t u d i e s w h i c h h a v e c i r c u m v e n t e d t h e s e

d i f fi c u l t i e s t o g r e a t e r o r l e s s e r e x t e n t s , a n d i t i s w o r t h w h i l e t o - e x a m i n e t h e i r

e f f o r t s f o r t h e c o n t e x t t h e y p r o v i d e f o r t h e c u r r e n t s t u d y . S c r u t i n y i s t u r n e d fi r s t

t o a n i m a l c a n c e r r e g i s t r i e s . A n o v e r v i e w o f e x i s t i n g r e g i s t r i e s c u r r e n t t o 1 9 9 1 ,

a l o n g w i t h s o m e d i s c u s s i o n o f t h e i r l i m i t a t i o n s a n d p o t e n t i a l , h a s b e e n p u b l i s h e d

p r e v i o u s l y . 1 2 9

A s e m i n a l w o r k i s P r i e s t e r a n d M c K a y ’ s m o n o g r a p h T I E O c c u r r e n c e p f

t h a t t h e p r o j e c t a r o s e f r o m ” t h e e x p e c t a t i o n t h a t r e s e a r c h i n t o n e o p l a s i a a m o n g

d o m e s t i c a n i m a l s w o u l d p r o v i d e n e w i n s i g h t i n t o t h e o r i g i n s o f h u m a n c a n c e r “ .

T h e m o n o g r a p h i s a g r e a t l y e x p a n d e d e f f o r t b a s e d m e t h o d o l o g i c a l l y o n

P r i e s t e r ' s e a r l i e r w o r k w i t h N a t h a n M a n t e l . ‘ 3 1 I t r e p o r t s o n d a t a c o l l e c t e d f o r

o v e r 4 1 , 5 0 0 c a s e s o f n e o p l a s i a i n e i g h t s p e c i e s a t 1 4 v e t e r i n a r y t e a c h i n g

h o s p i t a l s i n t h e U S . a n d C a n a d a b e t w e e n 1 9 6 4 a n d 1 9 7 7 . T h e s e d a t a w e r e

d e r i v e d f r o m t h e V e t e r i n a r y M e d i c a l D a t a P r o g r a m ( V M D P ) , i n i t i a t e d a t M i c h i g a n

S t a t e U n i v e r s i t y i n 1 9 6 4 . T h e e s t a b l i s h m e n t o f t h e V M D P a n d t h e c o d i n g s y s t e m

w h i c h m a d e i t p o s s i b l e , t h e S t a n d a r d N o m e n c l a t u r e o f V e t e r i n a r y D i s e a s e s a n d

O p e r a t i o n s ( S N V D O ) ‘ 3 ’ a r e e x p l a i n e d a t l e n g t h b y t h e a u t h o r s . N o t i n g t h e

i m p r a c t i c a l i t y o f e n u m e r a t i n g c e n s u s - t y p e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n s f o r t h e i r c a s e s ,
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a f u n c t i o n a l r e f e r e n c e p o p u l a t i o n w a s c r e a t e d b y i n c l u d i n g a l l r e c o r d s i n t h e

V M D P , e s s e n t i a l l y a l l a n i m a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s d u r i n g ’ t h e s t u d y p e r i o d .

W h i l e a d m i t t i n g t h a t c o n f o u n d i n g w a s l i k e l y , t h e y n o t e d t h a t s u c h a r e f e r e n c e

p o p u l a t i o n w a s a r e a s o n a b l e m e a n s o f “ e s t i m a t i n g c h a r a c t e r i s t i c s o f a n i m a l

p o p u l a t i o n s w h e n n o o t h e r w a y o f d o i n g s o i s a v a i l a b l e . “ S i m i l a r l y , a r e f e r e n c e

s t a t i s t i c c a l l e d a n i m a l - y e a r s - a t - r i s k w a s c a l c u l a t e d t o p r o v i d e “ a r e a s o n a b l e

r e fl e c t i o n o f q u a l i t a t i v e c o m p o s i t i o n o f t h e a c t u a l p o p u l a t i o n o f e a c h o f t h e

s p e c i e s c a t e g o r i e s “ . E a c h a n i m a l t h a t v i s i t e d o n e o f t h e r e p o r t i n g i n s t i t u t i o n s i n

a g i v e n y e a r c o n t r i b u t e d a y e a r a t - r i s k t o t h e s t a t i s t i c . T h e m a j o r i t y o f , t h e w o r k

c o n s i s t s o f t a b u l a t i o n s r e p o r t i n g c a n c e r i n c i d e n c e b r o k e n d o w n b y s p e c i e s ,

b r e e d , s e x , a g e , t u m o r b e h a v i o r ( m a l i g n a n c y ) , g e o g r a p h i c r e g i o n a n d i n s t i t u t i o n .

F o r a l l n e o p l a s m s t h a t m a d e u p m o r e t h a n 5 % o f t h e t o t a l i n a s p e c i e s ,

a d d i t i o n a l t a b u l a t i o n s o f r e l a t i v e r i s k ( R ) f o r v a r i o u s h i s t o l o g i c t y p e s a n d s i t e s b y

b r e e d a n d a g e a r e p r e s e n t e d , w i t h r i s k c a l c u l a t i o n s b a s e d o n t h e m e t h o d o f

M a n t e l a n d H a e n s z e l : 1 3 3

Z i a ' d 1
= _ _ N _

b ' c
[ I T ]

 

R { 1 ]

w h e r e a a n d c a r e t h e n u m b e r s o f c a s e s w i t h a n d w i t h o u t t h e b r e a d / a g e f a c t o r

b e i n g t e s t e d , b a n d d r e p r e s e n t t h e n u m b e r s o f c o n t r o l a n i m a l s w i t h a n d w i t h o u t

t h e f a c t o r , a n d N i s t h e t o t a l n u m b e r o f c a s e s a n d c o n t r o l s . A n i m a l s o f a l l b r e e d s

o r a l l a g e s c o m b i n e d w e r e c o n s i d e r e d c o n t r o l a n i m a l s f o r t h e p u r p o s e s o f r i s k
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c a l c u l a t i o n . T h e m o n o g r a p h a l s o p r o v i d e s p l o t s o f r e l a t i v e r i s k b y a g e f o r e a c h o f

t h e s e m o r e c o m m o n h i s t o l o g i c t y p e s , w i t h r e l a t i v e r i s k o f b e n i g n n e o p l a s i a i n

t h a t s p e c i e s p l o t t e d o n t h e s a m e a x e s f o r c o m p a r i s o n .

A n o t h e r a p p r o a c h t h a t h a s b e e n c a r r i e d o u t w i t h s u c c e s s i s t h e

e s t a b l i s h m e n t o f r e g i o n a l a n i m a l c a n c e r r e g i s t r i e s i n d e fi n e d g e o g r a p h i c a r e a s .

T h e g r o u n d b r e a k i n g w o r k i n t h i s a r e a w a s t h a t o f D o m a n d c o w o r k e r s , “ " " ’ 5

e s t a b l i s h i n g t h e A n i m a l N e o p l a s m R e g i s t r y i n A l a m e d a a n d C o n t r a C o s t a

C o u n t i e s , C a l i f o r n i a . T h o s e s t u d y a r e a s w e r e c h o s e n b e c a u s e o f l a r g e h u m a n

a n d a n i m a l p o p u l a t i o n s a n d t h e e x i s t e n c e o f c o m p l e m e n t a r y d a t a f r o m o t h e r

s t u d i e s . U s i n g d a t a o b t a i n e d f r o m a p r e l i m i n a r y s t u d y o f c h a r a c t e r i s t i c s o f

v e t e r i n a r y p r a c t i c e s i n t h e a r e a , 1 3 6 t h e a u t h o r s e n r o l l e d a l l 6 5 v e t e r i n a r y

p r a c t i c e s i n t h e t w o c o u n t i e s a n d 1 1 p r a c t i c e s i n a d j a c e n t c o u n t i e s ; f o r m a l

r e p o r t i n g o f c a s e s t o t h e r e g i s t r y b e g a n i n J u l y o f 1 9 6 3 . P r a c t i t i o n e r s fi l l e d o u t

c a s e r e p o r t s t h e y h a d b e e n p r o v i d e d b y t h e p r o j e c t , a n d m a i l e d b i o p s y o r

n e c r o p s y s a m p l e s t o t h e r e g i s t r y f o r h i s t o p a t h o l o g l c a l e x a m i n a t i o n . I n r e t u r n f o r

t h e i r c o o p e r a t i o n i n r e p o r t i n g , t h e p a r t i c i p a t i n g p r a c t i t i o n e r s r e c e i v e d

h i s t o p a t h o l o g y r e p o r t s , v a l u a b l e d i a g n o s t i c c o n fi r m a t i o n w h i c h v e r y f e w

v e t e r i n a r y p r a c t i c e s r e c e i v e d a t t h a t t i m e . T i s s u e s u b m i s s i o n s w e r e c l a s s i fi e d

b o t h a c c o r d i n g t o t h e S N V D O ‘ ” a n d t h e s e v e n t h r e v i s i o n o f t h e l n t e m a t i o n a l

C l a s s i fi c a t i o n o f D i s e a s e s ( I C D ) ; ‘ 3 7 o n l y m a l i g n a n t t u m o r s w e r e i n c l u d e d i n t h e

s t u d y . T h e a u t h o r s n o t e t h a t a n i m a l s i n h o u s e h o l d s w h i c h d i d n o t u s e v e t e r i n a r y

s e r v i c e s w e r e n o t c a p t u r e d b y t h e i r m e t h o d s a n d s o w e r e n o t c o n s i d e r e d

i n c l u d e d i n t h e p o p u l a t i o n - a t - r i s k . T h e s e a n i m a l s c o n s t i t u t e d 1 3 % o f t h e d o g s

4 4



a n d 2 5 % o f t h e c a t s i n t h e b a s e l i n e a n i m a l p o p u l a t i o n r e c o r d e d i n a p r o b a b i l i t y

s a m p l e s u r v e y o f h o u s e h o l d s . 1 3 8 E s t i m a t e s o f t h e p o p u l a t i o n - a t - r i s k w i t h i n

v a r i o u s b r e e d - , a g e - a n d g e n d e r - s p e c i fi c c a t e g o r i e s w e r e o b t a i n e d b y

m u l t i p l y i n g b y a p o p u l a t i o n s a m p l i n g f a c t o r , a n d r e l a t i v e r i s k s c a l c u l a t e d b a s e d

o n t h e M a n t e l - H a e n s z e l m e t h o d , ‘ 3 3 a s d e s c r i b e d a b o v e . H e r e , c o n t r o l s w e r e

c h o s e n f r o m a l l a n i m a l s n o t r e p o r t e d i n t h e A n i m a l T u m o r R e g i s t r y t h a t w e r e

i d e n t i fi e d i n A l a m e d a C o u n t y h o u s e h o l d s u s i n g v e t e r i n a r y s e r v i c e s . “

S i g n i fi c a n c e o f R w a s d e t e r m i n e d b y x 2 t e s t s ; a 9 7 . 5 % l e v e l w a s c o n s i d e r e d

s i g n i fi c a n t t o a d j u s t f o r m u l t i p l e c o m p a r i s o n s . O v e r t h e t h r e e y e a r c o u r s e o f t h e

s t u d y , 5 6 4 7 i n c i d e n t c a s e s w e r e r e p o r t e d , o f w h i c h 4 8 4 2 o c c u r r e d i n d o g s . T h e

a u t h o r s e s t i m a t e d a n n u a l i n c i d e n c e r a t e s f o r c a n c e r o f a l l s i t e s t o b e

3 8 1 . 2 1 1 0 0 , 0 0 0 i n d o g s a n d 2 0 . 4 1 1 0 0 , 0 0 0 i n c a t s , a n d n o t e d t h a t t h e s e r a t e s w e r e

e l e v a t e d c o m p a r e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g a l l s i t e s r a t e i n h u m a n s i n t h e s a m e

c o u n t y .

I t i s n o t a b l e t h a t d e s p i t e t h e c o m p r e h e n s i v e s c o p e a n d i m p r e s s i v e e f f o r t

m a d e b y t h e s t u d y , i t w a s s t i l l n o t a b l e t o e n u m e r a t e a t r u e p o p u l a t i o n - a t - r i s k ,

o n l y t o e s t i m a t e o n e , a n d a n i m a l s n o t s e e n a t v e t e r i n a r y c l i n i c s w e r e n o t

c a p t u r e d i n t h e r i s k e s t i m a t e s . N e v e r t h e l e s s , t h i s s t u d y a n d i t s e s t i m a t e s r e m a i n

u n s u r p a s s e d i n t h e v e t e r i n a r y e p i d e m i o l o g i c a l l i t e r a t u r e d e s p i t e t h i r t y y e a r s

h a v i n g p a s t a n d t h e s u b s t a n t i a l l y g r e a t e r t e c h n o l o g i c a l r e s o u r c e s n o w a v a i l a b l e .

T h i s f a c t s p e a k s t o t h e i n t r a c t a b l e n a t u r e o f t h e p r o b l e m o f c a l c u l a t i n g a c c u r a t e

i n c i d e n c e r a t e s f o r c a n c e r s i n c o m p a n i o n a n i m a l s . M o r e e x t e n s i v e b a c k g r o u n d

o n t h e o r g a n i z a t i o n a l a s p e c t s o f t h e s u r v e y h a s a l s o b e e n p u b l i s h e d . “ " " “ 0 A
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r e l a t e d s t u d y t h a t i s a l s o o f p o t e n t i a l i n t e r e s t i s a s u r v e y o f d o g s a d m i t t e d t o t h e

a n i m a l c o n t r o l f a c i l i t y i n A l a m e d a C o u n t y , “ ‘ i n w h i c h a p r e v a l e n c e r a t e o f 7 0

n e o p l a s m s p e r 1 0 0 0 d o g s w a s r e c o r d e d . S o m e 1 0 9 6 d o g s w e r e e x a m i n e d i n

t h a t s t u d y .

A s e c o n d t u m o r r e g i s t r y , t h e T u l s a R e g i s t r y o f C a n i n e a n d F e l i n e

N e o p l a s m s , w a s e s t a b l i s h e d i n 1 9 7 2 . “ 2 T h e r e g i s t r y r e c e i v e d s u b m i s s i o n s

o b t a i n e d a t n e c r o p s y o r s u r g i c a l b i o p s y f r o m a l l v e t e r i n a r y p r a c t i c e s i n T u l s a

C o u n t y a n d t h r e e p r a c t i c e s f r o m a n a d j a c e n t c o u n t y . W h i l e s i m i l a r i n m a n y

r e s p e c t s t o t h e s t r u c t u r e o f t h e C a l i f o r n i a r e g i s t r y , t h e r e w e r e s o m e d i f f e r e n c e s

t h a t b e a r m e n t i o n . L e s s t h a n h a l f a s m a n y v e t e r i n a r y p r a c t i c e s ( 3 5 ) r e p o r t e d

c a s e s t o t h e r e g i s t r y d u r i n g t h e fi r s t y e a r . C l a s s i fi c a t i o n o f s u b m i s s i o n s w a s

b a s e d o n S N V D O 1 3 2 a l s o , w i t h t h e e x c e p t i o n o f m a m m a r y t u m o r s , - f o r w h i c h a

n e w c l a s s i fi c a t i o n s c h e m e , i n t e n d e d t o b e m o r e c l i n i c a l l y u s e f u l , w a s

d e v e l o p e d . “ 3 R a t e s f o r b e n i g n a s w e l l a s m a l i g n a n t t u m o r s w e r e c a l c u l a t e d .

F o r t h e p u r p o s e s o f c a l c u l a t i n g i n c i d e n c e r a t e s , t h e s t u d y c o n s i d e r e d t h e s u m o f

a l l a n i m a l s v i s i t i n g a p a r t i c i p a t i n g h o s p i t a l d u r i n g a y e a r t o b e t h e p o p u l a t i o n - a t -

r i s k . O f p a r t i c u l a r i n t e r e s t w a s t h e f a c t t h e s t a t u s o f e a c h c a s e , o n c e d i a g n o s e d

i n i t i a l l y , w a s a l s o f o l l o w e d u p w i t h r e - c h e c k s a t 2 a n d 6 m o n t h s p o s t - d i a g n o s i s

a n d e v e r y 6 m o n t h s t h e r e a f t e r . T h e a u t h o r s n o t e t h a t t h e i r r e g i s t r y h a d t h e

a d v a n t a g e o f a m o r e s t a b l e d o g a n d c a t p o p u l a t i o n t h a t w a s r e l a t i v e l y

g e o g r a p h i c a l l y c o n c e n t r a t e d a n d m o r e i s o l a t e d t h a n m o s t c i t i e s o f t h e s a m e

s i z e . T h i s w a s c o n s i d e r e d i m p o r t a n t s o t h a t t h e e f f e c t s o f m i g r a t i o n c o u l d b e

m i n i m i z e d , a n d t h e o c c u r r e n c e o f t u m o r s c o u l d b e a t t r i b u t e d t o a s p e c i fi c

4 6



g e o g r a p h i c r e g i o n , a p o i n t t h e a u t h o r s c o n s i d e r e d a r e l a t i v e s t r e n g t h c o m p a r e d

t o D o m e t a 1 . ’ s s t u d i e s . R a t e s o f i n c i d e n c e f o r a l l s i t e c a n c e r s w e r e 1 1 2 6 c a s e s

p e r 1 0 0 , 0 0 0 d o g s , w i t h a r a t e o f 5 0 7 c a s e s p e r 1 0 0 , 0 0 0 f o r m a l i g n a n t t u m o r s

o n l y . A t o t a l o f 6 3 , 5 0 4 d o g s w e r e s e e n d u r i n g t h e fi r s t y e a r o f t h e r e g i s t r y . T h e

a u t h o r s p o i n t o u t t h a t b e c a u s e t h e c e n s u s d i d n o t i n c l u d e o w n e r ’ s n a m e s a n d

a d d r e s s e s o r o t h e r m e a n s o f u n i q u e l y i d e n t i f y i n g t h e a n i m a l s , t h e n u m b e r o f

i n d i v i d u a l s c o u n t e d m o r e t h a n o n c e b e c a u s e o f c r o s s o v e r f r o m o n e h o s p i t a l t o

a n o t h e r c o u l d n o t b e e s t i m a t e d . H o w e v e r , t h e y c o n c l u d e d t h a t t h e e f f e c t o f

t h e s e p o t e n t i a l d o u b l e c o u n t i n g s o n t h e d e n o m i n a t o r s o f t h e i r i n c i d e n c e r a t e s

w a s “ p r o b a b l y n e g l i g i b l e “ . N o t a b l y , M a c V e a n e t a 1 . c a u t i o n a g a i n s t c o m p a r i n g

i n c i d e n c e r a t e s o f d i f f e r e n t a n i m a l t u m o r r e g i s t r i e s , b e c a u s e o f t h e d i f f e r e n t

m e t h o d s u s e d t o d e r i v e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n s . . T h e y a l s o d i s c u s s t h e

a d v a n t a g e s a n d d i s a d v a n t a g e s o f t h e i r d e n o m i n a t o r s a t s o m e l e n g t h , a n d

c o n c l u d e t h a t a s c e r t a i n m e n t o f a t r u e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n w a s e s s e n t i a l l y

i m p o s s i b l e , a n d t h a t t h e u s e o f a p o p u l a t i o n - a t - r i s k c o m p o s e d o f a l l a n i m a l s

s e e n a t a l l t h e p a r t i c i p a t i n g h o s p i t a l s ( w h a t t h e y t e r m t h e “ v e t e r i n a r i a n - u s i n g “

p o p u l a t i o n ) i s a r e a s o n a b l e a n d e f fi c i e n t a l t e r n a t i v e . I n d e e d , t h i s s e e m s a

s e n s i b l e , i f u n f u l fi l l i n g , r e s o l u t i o n o f t h e p r o b l e m . I t m u s t b e m e n t i o n e d ,

h o w e v e r , t h a t t h e d e g r e e t o w h i c h t h e p o p u l a t i o n o f d o g s v i s i t i n g v e t e r i n a r y

h o s p i t a l s i s r e p r e s e n t a t i v e o f t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n o f d o g s r e m a i n s u n k n o w n ,

a n d t h e r e i s e v i d e n c e t o s u g g e s t t h a t s p u r i o u s i n f e r e n c e s r e g a r d i n g t h e r e l a t i v e

r i s k o f c a n c e r i n t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n o f d o g s c a n r e s u l t f r o m u s i n g h o s p i t a l

P O P U I a t i O n s a s p o p u l a t i o n s - a t - r i s k . ‘ “ ' “ °
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R a t e - B a s e d M e t h o d s : fl a t C e n s u s e s

A n o t h e r a p p r o a c h t h a t h a s b e e n t a k e n t o c h a r a c t e r i z e c o m p a n i o n a n i m a l

p o p u l a t i o n s f o r s u b s e q u e n t u s e i n p o p u l a t i o n - b a s e d s t u d i e s i s t h e e s t a b l i s h m e n t

o f p e t c e n s u s e s . W h i l e m u c h o f t h e c o n t e n t o f t h e s e s t u d i e s f o c u s e s o n

d e m o g r a p h i c c o r r e l a t e s o f p e t o w n e r s h i p , t h o s e i s s u e s a r e n o t s t r i c t l y r e l e v a n t t o

t h e p r e s e n t d i s c u s s i o n a n d w i l l n o t b e c o v e r e d h e r e . O n e s u c h c e n s u s h a s

a l r e a d y b e e n d e s c r i b e d i n c o n j u n c t i o n w i t h D o m ’ s w o r k . 1 3 8

T h e f o u n d a t i o n w o r k a m o n g t h e s e c e n s u s e s i s , a r g u a b l y , t h a t o f F r a n t i

a n d c o l l e a g u e s . “ 7 I t i s n o t a b l e i n t h a t i t w a s p a r t o f a l a r g e r h e a l t h s u r v e y o f t h e

h u m a n p o p u l a t i o n i n Y o l o C o u n t y , C a l i f o r n i a ( o n e c o u n t y r e m o v e d f r o m C o n t r a

C o s t a a n d A l a m e d a C o u n t i e s ) , a n d , c o n s e q u e n t l y , c a n b e v i e w e d a s a n

a p p r o a c h t o t h e s i m u l t a n e o u s s t u d y o f h u m a n a n d a n i m a l h e a l t h i n t h e s a m e

g e o g r a p h i c a r e a a n d t i m e p e r i o d . T h e s t u d y c o n s i s t e d o f a t w o - s t a g e s t r a t i fi e d

r a n d o m s a m p l e o f p r i v a t e h o u s e h o l d s i n t h e c o u n t y , a n d g a t h e r e d d e m o g r a p h i c

a n d s o c i o e c o n o m i c d a t a o n t h e h o u s e h o l d s , a s w e l l a s h e a l t h i n f o r m a t i o n o n

i n d i v i d u a l s w i t h i n t h e h o u s e h o l d s . I n f o r m a t i o n c o n c e r n i n g h e a l t h c o m p l a i n t s ,

u s e o f a n d e x p e n d i t u r e s f o r m e d i c a l s e r v i c e s a n d b r o a d e r i s s u e s s u c h a s

n u t r i t i o n , p e r c e p t i o n s o f e n v i r o n m e n t a l q u a l i t y a n d f a m i l y p l a n n i n g w a s a l s o

g a t h e r e d . D a t a w e r e c o l l e c t e d f r o m 3 6 3 8 p e o p l e i n 1 0 9 1 h o u s e h o l d s , o f w h i c h

6 7 p e r c e n t r e p o r t e d o w n i n g o n e o r m o r e p e t s . W i t h r e s p e c t t o t h e h u m a n h e a l t h

i s s u e s i n v e s t i g a t e d , p e t o w n e r s t e n d e d t o h a v e b e t t e r n u t r i t i o n , a g r e a t e r

s e n s i t i v i t y t o a i r p o l l u t i o n , g r e a t e r a c c e s s t o p r i v a t e p h y s i c i a n s a n d c l i n i c s , a n d a

m o r e f a v o r a b l e o p i n i o n o f f a m i l y p l a n n i n g . I n t e r e s t i n g l y , p e t o w n e r s a n d n o n -
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o w n e r s r e p o r t e d a b o u t e q u a l i n c i d e n t s o f a n n o y a n c e o r i l l n e s s a s s o c i a t e d w i t h

u n c o n t r o l l e d d o g s a n d c a t s . T h e s e i n c l u d e d s u c h t h i n g s a s a l l e r g i e s , b i t e s ,

a n n o y a n c e w i t h b a r k i n g o r f e c e s d e p o s i t i o n , f e a r o f a t t a c k , e t c . M o r e d e t a i l e d

c h a r a c t e r i z a t i o n o f p e t s f r o m t h i s s t u d y h a s b e e n p r e s e n t e d i n a s e p a r a t e

r e p o r t . ” I n a l a t e r s t u d y , t h i s s a m e g r o u p o f a u t h o r s a l s o r e p o r t s o m e

c o m m u n i t y h e a l t h fi n d i n g s i n h u m a n s f r o m E l D o r a d o C o u n t y , a l s o i n n o r t h e r n

C a l i f o m i a . “ ° T h e r a t i o n a l e f o r i n v e s t i g a t i n g t h i s c o u n t y w a s t h a t i t w a s l a r g e l y

r u r a l a n d r e m o v e d f r o m t h e i n fl u e n c e o f a n u r b a n a r e a , a c h a r a c t e r i s t i c u n i q u e

a m o n g t h e c o u n t i e s i n w h i c h p e t o w n e r s h i p d e m o g r a p h i c s h a d b e e n s t u d i e d t h u s

f a r . T h e s t u d y w a s s i m i l a r t o t h e o n e c a r r i e d o u t i n Y o l o C o u n t y , a n d u s e d t h e

s a m e d e s i g n a n d i n s t r u m e n t s , t o w h i c h w e r e a d d e d s o m e q u e s t i o n s i n t e n d e d t o

g a t h e r a d d i t i o n a l h e a l t h i n f o r m a t i o n . N o s t a t i s t i c a l l y m e a n i n g f u l a s s o c i a t i o n w a s

f o u n d b e t w e e n p e t o w n e r s h i p a n d t h e n u m b e r o f p e r s o n s r e p o r t i n g h a v i n g

c a n c e r , h y p e r t e n s i o n , “ a h e a r t c o n d i t i o n ” , b e i n g m e n t a l l y o r e m o t i o n a l l y i l l , o r

h a v i n g a s t h m a o r h a y f e v e r . T h e r e w a s a s i g n i fi c a n t p o s i t i v e a s s o c i a t i o n

b e t w e e n p e t o w n e r s h i p a n d f r e q u e n t h e a d a c h e s i n a d u l t s a n d f r e q u e n t s o r e

t h r o a t s i n s c h o o l - a g e d c h i l d r e n , a n d a s i g n i fi c a n t n e g a t i v e a s s o c i a t i o n b e t w e e n

p e t o w n e r s h i p a n d f r e q u e n t d i a r r h e a i n p r e s c h o o l c h i l d r e n . F r a n t i e t a 1 .

i n t e r p r e t e d t h e s e fi n d i n g s t o m e a n t h a t p e t o w n e r s w e r e m o r e a w a r e o f c h r o n i c

h e a l t h c o n d i t i o n s s u c h a s h y p e r t e n s i o n , a n d t h a t t h e r e w a s l i t t l e s u p p o r t f o r a n

r e l a t i o n s h i p b e t w e e n p e t o w n e r s h i p a n d o w n e r ’ s h e a l t h . T h e y a l s o c o n c l u d e d

t h a t a p p a r e n t a s s o c i a t i o n s b e t w e e n p e t o w n e r s h i p a n d f r e q u e n t d i a r r h e a a n d

s o r e t h r o a t s w e r e m o r e l i k e l y d u e t o e c o n o m i c a n d l i f e s t y l e f a c t o r s t h a n a n i m a l s
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p e r s e . N o e x p l a n a t i o n f o r t h e r e l a t i o n s h i p w i t h f r e q u e n t h e a d a c h e s w a s

h y p o t h e s i z e d . A s i n Y o l o , p e t o w n e r s i n E l D o r a d o C o u n t y w e r e s l i g h t l y m o r e

c o n c e r n e d a b o u t a i r p o l l u t i o n t h a n n o n - o w n e r s .

O t h e r r e p o r t s d e r i v e d f r o m r e g i o n a l p e t c e n s u s e s h a v e n o t d i r e c t l y

a d d r e s s e d h u m a n h e a l t h i s s u e s a s d i d t h e C a l i f o r n i a r e s e a r c h , b u t m a y b e o f

i n t e r e s t f o r t h o s e i n t e r e s t e d i n c o m p a n i o n a n i m a l p o p u l a t i o n d y n a m i c s , ‘ ” ‘ ”

e s t i m a t i o n / m a n a g e m e n t o f u r b a n p o p u l a t i o n s , “ 1 5 7 o r s i m p l y t o e x a m i n e t h e

c o n s i s t e n c y o f fi n d i n g s a c r o s s d i v e r s e g e o g r a p h i c a r e a s . ‘ 5 ° “ ° °

R a t e - B a s e d M e t h o d s : fi y p r fi s

A h y b r i d o f t h e c a n c e r r e g i s t r y a n d p e t c e n s u s a p p r o a c h e s w o r t h y o f

s p e c i fi c a t t e n t i o n h e r e h a s b e e n c a r r i e d o u t b y i n v e s t i g a t o r s a t t h e P u r d u e

C o m p a r a t i v e O n c o l o g y P r o g r a m ( P C O P ) . ‘ ° ‘ - 1 6 2 W h i l e p r e v i o u s p e t c e n s u s e s

e x e c u t e d s a m p l e s u r v e y s i n w h i c h h o u s e h o l d s w e r e i d e n t i fi e d b a s e d o n

d e m o g r a p h i c c h a r a c t e r i s t i c s / r e g i o n s , a n d a p e r c e n t a g e c o n t a c t e d f o r t h e i r

r e s p o n s e s , t h e P C O P g r o u p u s e d a s i n g l e s t a g e r a n d o m - d i g i t d i a l i n g t e l e p h o n e

s u r v e y t o e s t i m a t e p o p u l a t i o n s o f p e t d o g s a n d c a t s , a s w e l l a s c a n c e r c a s e

a s c e r t a i n m e n t . T h e P C O P i t s e l f i s a a n i m a l t u m o r r e g i s t r y f o r t w o c e n t r a l

I n d i a n a c o u n t i e s , M a r i o n a n d T i p p e c a n o e , w h i c h r e g i s t e r s c a n c e r c a s e s b a s e d

o n s u b m i s s i o n s f r o m m o r e t h a n 1 0 0 p a r t i c i p a t i n g p r i v a t e v e t e r i n a r y h o s p i t a l s .

T h e r e g i s t r y p r o v i d e s h i s t o p a t h o l o g i c d i a g n o s i s f r e e o f c h a r g e , a n d i n t u r n

r e q u e s t s s u b m i s s i o n s f r o m a l l t h e s u s p e c t e d c a n c e r p a t i e n t s t h e p a r t i c i p a t i n g

p r a c t i t i o n e r s e x a m i n e . R e g i s t r a t i o n s b e g a n i n 1 9 7 9 , a n d a s w i t h M a c V e a n a t

a l . ’ s s t u d y , o n c e d i a g n o s e d , c a s e s a r e f o l l o w e d u p b i a n n u a l l y u n t i l t h e p a t i e n t ’ s
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d e a t h . B e t w e e n i n i t i a t i o n o f t h e s t u d y a n d t h e t i m e o f p u b l i c a t i o n , > 1 9 , 0 0 0

p r i m a r y a n d m e t a s t a t i c t u m o r s w e r e r e g i s t e r e d i n m o r e t h a n 1 3 , 0 0 0 a n i m a l s .

R a n d o m d i g i t d i a l i n g w i t h i n t h r e e d i g i t t e l e p h o n e p r e fi x e s s e r v i n g a l l o r

p a r t o f t h e s t u d y c o u n t i e s w a s u s e d t o s e l e c t h o u s e h o l d s f o r i n t e r v i e w . A n a d u l t

w a s a d m i n i s t e r e d a t e n m i n u t e i n t e r v i e w c o v e r i n g t h e n u m b e r a n d c h a r a c t e r i s t i c s

o f h u m a n a n d a n i m a l r e s i d e n t s , n u m b e r o f u n i q u e p h o n e l i n e s , u s e o f v e t e r i n a r y

s e r v i c e s a n d h o u s e h o l d d e m o g r a p h i c s . I n a d d i t i o n , i n t e r v i e w e e s w e r e a l s o

a s k e d i f t h e y w o u l d t a k e t h e i r d o g o r c a t t o a v e t e r i n a r i a n f o r e v a l u a t i o n i f i t h a d

“ a l u m p y o u t h o u g h t m i g h t b e c a n c e r ” , a s w e l l a s h o w m u c h t h e y w o u l d b e w i l l i n g

t o p a y f o r c a n c e r t r e a t m e n t . C a n i n e a n d f e l i n e p o p u l a t i o n s w e r e e s t i m a t e d b y

m u l t i p l y i n g t h e n u m b e r o f d o g s a n d c a t s r e p o r t e d i n i n t e r v i e w s b y t h e i n v e r s e o f

t h e s a m p l i n g f r a c t i o n , w h i c h , i n t u r n , w a s c a l c u l a t e d a s t h e s u m o f t h e w e i g h t e d

n u m b e r o f p e o p l e r e s i d i n g i n t h e i n t e r v i e w h o u s e h o l d s d i v i d e d b y t h e e s t i m a t e d

h u m a n p o p u l a t i o n o f t h e c o u n t y . T h e w e i g h t w a s t h e i n v e r s e o f t h e n u m b e r o f

u n i q u e p h o n e l i n e s i n e a c h h o u s e h o l d . S e v e n h u n d r e d t h i r t y - o n e e l i g i b l e

r e s i d e n c e s w e r e i d e n t i fi e d f r o m 2 5 4 0 t e l e p h o n e n u m b e r s , o f w h i c h > 7 7 %

r e s p o n d e d . D o g p o p u l a t i o n s e s t i m a t e d i n T i p p e c a n o e a n d M a r i o n C o u n t i e s

( 9 5 % c o n fi d e n c e l i m i t s ) w e r e 1 8 , 0 0 0 ( 1 4 , 4 4 5 , 2 1 , 5 5 5 ) a n d 1 4 4 , 0 3 9 ( 1 2 1 , 5 5 5 ,

1 6 6 , 5 2 3 ) r e s p e c t i v e l y , w h i l e c a t p o p u l a t i o n s w e r e 1 7 , 1 6 5 ( 1 2 , 5 6 9 , 2 1 , 7 6 1 ) a n d

9 4 , 9 9 8 ( 7 4 , 3 4 8 , 1 1 5 , 6 4 8 ) , r e s p e c t i v e l y . T h e p r o p o r t i o n o f a n i m a l s t h a t o w n e r s

r e p o r t e d w o u l d b e e v a l u a t e d f o r c a n c e r ( i . e . , c a s e a s c e r t a i n m e n t f o r t h e P C O P

r e g i s t r y ) r a n g e d f r o m 7 6 . 1 % t o 8 9 . 7 % f o r c a t s a n d f r o m 9 2 . 0 % t o 9 3 . 3 % f o r

d o g s ; t h i s v a r i a t i o n w a s n o t s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t b e t w e e n e i t h e r c o u n t i e s o r
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s p e c i e s . T h e p e r c e n t a g e o f o w n e r s w i l l i n g t o p a y a t l e a s t $ 2 0 0 f o r c a n c e r

w o r k u p d i f f e r e d s i g n i fi c a n t l y b y c o u n t y , r a n g i n g f r o m 2 1 . 7 % t o 4 2 . 7 % f o r c a t s

a n d 3 8 . 9 % t o 5 6 . 7 % f o r d o g s . F o r b o t h s p e c i e s , p e t o w n e r s i n t h e m o r e u r b a n

M a r i o n C o u n t y w e r e m o r e w i l l i n g t o p a y f o r c a n c e r t r e a t m e n t , a l t h o u g h t h e r e w a s

n o s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e b y c o u n t y o r s p e c i e s i n t h e w i l l i n g n e s s t o o w n e r s t o

h a v e a s u s p e c t m a s s e v a l u a t e d b y a v e t e r i n a r i a n .

W h i l e t h e a u t h o r s w e r e p l e a s e d w i t h t h e g e n e r a l c o n c o r d a n c e o f t h e i r

d e m o g r a p h i c fi n d i n g s w i t h t h o s e o f t h e 1 9 8 0 U S . C e n s u s , t h e y d i d n o t e t h a t

t h e i r s u r v e y h a d u n i n t e n t i o n a l l y o v e r s a m p l e d o l d e r p e r s o n s , a n d t h a t b e c a u s e

p e t o w n e r s h i p r a t e s t e n d t o b e h i g h e r i n y o u n g e r p e r s o n s , t h e i r p e t p o p u l a t i o n

e s t i m a t e s m a y h a v e b e e n u n d e r e s t i m a t e s . T h e y a l s o c a r e f u l l y p o i n t o u t t h a t

“ e s t i m a t e s f r o m t h i s s t u d y m a y n o t b e g e n e r a l i z a b l e t o o t h e r p e r i o d s , g e o g r a p h i c

a r e a s , c a n c e r r e g i s t r i e s , o r d i s e a s e r e g i s t r i e s “ . A l s o , t o t h e e x t e n t t h a t t h e

i n t e r v i e w s o v e r e s t i m a t e d t h e o w n e r s ’ w i l l i n g n e s s t o s e e k o n c o l o g i c a l e v a l u a t i o n

f o r t h e i r a n i m a l s , o r t h e p a r t i c i p a t i n g v e t e r i n a r i a n s d i d n o t r e p o r t a l l s u s p e c t e d

t u m o r s t o t h e r e g i s t r y , L e n g e r i c h e t a 1 . p o i n t o u t t h a t t h e i r e s t i m a t e s o f c a s e

' a s c e r t a i n m e n t b y t h e P C O P m a y b e t o o h i g h . N o n e t h e l e s s , t h e s t u d y i s v a l u a b l e

f o r i t s u s e o f r a n d o m d i g i t d i a l i n g , a n d p a r t i c u l a r l y f o r i t s e s t i m a t e s o f c a s e

a s c e r t a i n m e n t f o r a c a n c e r r e g i s t r y . I t i s a r g u a b l y t h e b e s t e f f o r t r e c o r d e d i n t h e

l i t e r a t u r e s i n c e D o r n e t a l .

S o m e p o i n t s a l r e a d y t o u c h e d u p o n a r e s u f f i c i e n t l y i m p o r t a n t t o t h i s

d i s c u s s i o n t o r e v i s i t a n d s u m m a r i z e . F i r s t , d e s p i t e t h e i m p r e s s i v e a n d l a b o r

i n t e n s i v e e f f o r t s o f a l l t h e s e s t u d i e s , n o n e w a s a b l e t o e n u m e r a t e a t r u e
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p o p u l a t i o n - a t - r i s k f o r c o m p a n i o n a n i m a l s , o n l y t o e s t i m a t e o n e . T h e P C O P

s t u d y p r o b a b l y c o m e s c l o s e s t t o a c c o m p l i s h i n g t h i s g o a l , a s i t w a s t h e o n l y s t u d y

w h i c h c a p t u r e d e s t i m a t e s o f p e t a n i m a l s n o t s e e n a t v e t e r i n a r y c l i n i c s . N o s t u d y

h a s b e e n a b l e t o i n c l u d e o w n e r l e s s a n i m a l s i n t h e e s t i m a t e s o f p o p u l a t i o n - a t -

r i s k , a n d s o a n y i n c i d e n c e r a t e s c a l c u l a t e d w i l l b e u n a v o i d a b l y i n a c c u r a t e . I t

c o u l d b e a r g u e d t h a t t h e d e g r e e o f i n a c c u r a c y i s l i k e l y t o b e s m a l l , b u t s u c h a

c o n c l u s i o n i s s u b j e c t t o a g r e a t d e a l o f u n c e r t a i n t y . T h u s , e v e n u n d e r t h e b e s t o f

c i r c u m s t a n c e s , t h e a p p r o a c h o f c a l c u l a t i n g a c c u r a t e i n c i d e n c e r a t e s f o r

c o m p a n i o n a n i m a l d i s e a s e s f a c e s s e r i o u s p r o b l e m s . S e c o n d , e v e n w h e n

i n c i d e n c e r a t e s c a n b e c a l c u l a t e d a n d a r e a s s u m e d a c c u r a t e , t h e i r v a l i d i t y i s

l i m i t e d t o t h e p o p u l a t i o n f r o m w h i c h t h e y w e r e c a l c u l a t e d , b e c a u s e o f d i f f e r e n c e s

i n m e t h o d s u s e d t o d e r i v e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n s , n o t t o m e n t i o n d i f f e r e n c e s i n

d i s e a s e r i s k w h i c h v a r y g e o g r a p h i c a l l y a n d o v e r t i m e . T h i s e f f e c t i v e l y l i m i t s t h e

i n c i d e n c e r a t e s d e r i v e d f r o m s t u d i e s s u c h a s t h o s e o f M a c V e a n e t a 1 . “ 2 a n d

D o m a t a 1 . " ° " " 1 3 5 t o t h e a r e a s w h e r e t h e s t u d i e s t o o k p l a c e . M o r e o v e r ,

c o m p a r i s o n o f d i s e a s e r a t e s b e t w e e n s p e c i e s ( s a y , d o g s a n d h u m a n s ) e v e n

w i t h i n a c o m m o n g e o g r a p h i c a r e a a n d t i m e p e r i o d i s o f q u e s t i o n a b l e v a l i d i t y

u n l e s s i t c a n b e d e m o n s t r a t e d t h a t t h e m e t h o d s u s e d t o d e r i v e t h e n u m e r a t o r s

a n d d e n o m i n a t o r s o f t h e r a t e s a r e c o m p a r a b l e . T h i r d , i n f e r e n c e s c o n c e r n i n g

c a n c e r a n d o t h e r d i s e a s e s i n t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n o f d o g s f r o m fi n d i n g s

e m p l o y i n g h o s p i t a l p o p u l a t i o n s a s p o p u l a t i o n s - a t - r i s k a r e a n o t h e r s o u r c e o f

u n c e r t a i n t y t h a t m a y r e n d e r i n c i d e n c e r a t e s i n a c c u r a t e .

W h i l e n o n e o f t h e s e f a c t o r s d i c t a t e t h a t e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s o f
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d i s e a s e i n c o m p a n i o n a n i m a l s s h o u l d f o r e v e r a b a n d o n t h e u s e o f r a t e s , i t d o e s

s u g g e s t t h a t t h e r e r e m a i n s a n e e d f o r m o r e w i d e l y a p p l i c a b l e m e t h o d s o f

a n a l y s i s w h i c h c a n i n v e s t i g a t e d i s e a s e a g g r e g a t i o n w i t h i n a n d b e t w e e n s p e c i e s

w i t h o u t r e l i a n c e o n r a t e s .

R a t e - I n d e p e n d e n t M e t h o d s

T o i n v e s t i g a t e t h e p o s s i b i l i t y o f s p a t i a l a n d t e m p o r a l c l u s t e r i n g o f h o r s e s

s h e d d i n g S a l m o n e l l a k r e f e l d i n t h e i r f a c e s i n a n I n t e n s i v e C a r e U n i t , K n o x ’ s

t e s t ” a n d t h e S c a n t e s t “ h a v e b e e n e m p l o y e d . “ 9 T h e s t u d y w a s i n t e n d e d t o

e v a l u a t e t h e r o l e o f s t a l l c l e a n i n g a s a p o s s i b l e m e a n s o f t r a n s m i s s i o n o f

n o s o c o m i a l s a l m o n e l l o s i s f r o m a h o r s e s h e d d i n g o r g a n i s m s t o o t h e r s h o u s e d

n e a r b y a t a v e t e r i n a r y m e d i c a l t e a c h i n g h o s p i t a l . D e t e c t i o n o f c l u s t e r i n g w i t h

r e s p e c t t o t h e i n d e x c a s e w o u l d s u g g e s t c l e a n i n g p e r s o n n e l a s a m e a n s o f

t r a n s m i s s i o n , w h e r e a s r a n d o m d i s t r i b u t i o n s w o u l d s u g g e s t t h a t h o r s e s a c q u i r e d .

s a l m o n e l l o s i s p r i o r t o a d m i s s i o n . T h e i n v e s t i g a t o r s c o n s i d e r e d m u l t i p l e t i m e

w i n d o w s o f 2 t o 1 4 d a y s f o r t h e S c a n a n d K n o x t e s t s , a n d m u l t i p l e d i s t a n c e

w i n d o w s o f 1 t o 5 h o s p i t a l s t a l l s . S i g n i fi c a n t t e m p o r a l c l u s t e r i n g w a s r e p o r t e d f o r

t i m e w i n d o w s o f 5 , 6 , 7 a n d 8 d a y s , b u t n o s i g n i f i c a n t s p a t i a l / t e m p o r a l c l u s t e r i n g

w a s d e t e c t e d a m o n g a n y c o m b i n a t i o n o f t i m e o r d i s t a n c e w i n d o w s f o r a n y o f t h e

1 9 0 p a i r s o f c a s e h o r s e s e x a m i n e d . I t w a s c o n c l u d e d t h a t t h e r e s u l t s d i d n o t

s u p p o r t i n c r e a s e d r i s k f o r h o r s e s h o u s e d a d j a c e n t t o h o r s e s s h e d d i n g S . k r e f e l d ,

b u t r a t h e r t h a t f e c a l s h e d d i n g w a s a r e s u l t o f i n f e c t i o n a c q u i r e d p r i o r t o

a d m i s s i o n t o t h e h o s p i t a l . A l t h o u g h t h i s a p p e a r s t o b e t h e o n l y s t u d y i n w h i c h
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r a t e - i n d e p e n d e n t c l u s t e r i n g m e t h o d s h a v e b e e n u s e d i n t h e s t u d y o f d i s e a s e

a g g r e g a t i o n i n c o m p a n i o n a n i m a l s , s e v e r a l p u b l i s h e d r e p o r t s h a v e i n v e s t i g a t e d

d i s e a s e c l u s t e r i n g i n f o o d a n i m a l s m ‘ 6 6 N o t e t h a t t h u s f a r , n o s t u d i e s h a v e

u s e d r a t e - i n d e p e n d e n t m e t h o d s t o i n v e s t i g a t e c a n c e r o r o t h e r c h r o n i c d i s e a s e s

i n c o m p a n i o n a n i m a l s .

A p p r o a c h e s t t h S i m u l t a n e o u s S t u d y p f H u m a n g p g C o m p _ a n i o n A n i m a l

a n c e r A g g r e g a t i o n

O n l y a h a n d f u l o f o t h e r p u b l i s h e d s t u d i e s h a v e a t t e m p t e d t o i n v e s t i g a t e

t h e s i m u l t a n e o u s o c c u r r e n c e o f n e o p l a s t i c d i s e a s e i n h u m a n s a n d a n i m a l s .

T h r e e q u a r t e r s o f t h e s e a r e n o w n e a r l y t h r e e d e c a d e s o l d , a n d h a l f g r e w o u t o f

t h e p r e v i o u s l y d e s c r i b e d A n i m a l N e o p l a s m R e g i s t r y i n C a l i f o r n i a .

T h e c h r o n o l o g i c a l l y fi r s t s t u d y i s m e n t i o n e d o n l y a n e c d o t a l l y b y T j a l m a . 1 6 7

H e n o t e s a p r e l i m i n a r y s t u d y c o n d u c t e d b y t h e E p i z o o t i o l o g y S e c t i o n o f t h e U S .

N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e i n w h i c h f a m i l y m e m b e r s e x p o s e d t o 5 5 p e t d o g s

d i a g n o s e d w i t h l e u k e m i a o r l y m p h o m a w e r e c o m p a r e d w i t h f a m i l i e s e x p o s e d t o

t h e s a m e n u m b e r o f c o n t r o l d o g s f r e e o f c a n c e r . O n e h u m a n c a n c e r c a s e w a s

r e p o r t e d a m o n g t h e f a m i l i e s o f d o g s w i t h c a n c e r , w h i l e t h r e e c a s e s w e r e

r e p o r t e d a m o n g f a m i l y m e m b e r s o f t h e c o n t r o l s . T j a l m a n o t e s t h a t w h i l e s a m p l e

s i z e s w e r e t o o s m a l l t o e n a b l e s t a t i s t i c a l i n f e r e n c e , t h e r e s u l t s o f t h e s t u d y

s u g g e s t a n y a s s o c i a t i o n b e t w e e n t h e o c c u r r e n c e o f c a n c e r i n t h e t w o s p e c i e s “ i s

o f a l o w o r d e r o f m a g n i t u d e ” .

F u r t h e r e x p a n d i n g o n t h e i r a l r e a d y p i o n e e r i n g w o r k , D o r n , S c h n e i d e r a n d
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K l a u b e r . “ u s i n g a r e t r o s p e c t i v e d e s i g n , i d e n t i fi e d r e s i d e n c e h o u s e h o l d s o f a l l

c a n i n e c a n c e r p a t i e n t s r e p o r t e d t o t h e A n i m a l N e o p l a s m R e g i s t r y b e t w e e n J u l y

1 , 1 9 6 3 a n d J u n e 3 0 , 1 9 6 5 . T h i s a m o u n t e d t o 5 2 4 c a s e h o u s e h o l d s . S e v e n

h u n d r e d fi v e c o n t r o l h o u s e h o l d s w e r e i d e n t i f i e d b a s e d o n a p r o b a b i l i t y s a m p l e

o f d o g — o w n i n g , v e t e r i n a r i a n - u s i n g h o u s e h o l d s i n A l a m e d a C o u n t y , C a l i f o r n i a .

O w n e r s i n b o t h s e r i e s o f h o u s e h o l d s w e r e i n t e r v i e w e d t o d e t e r m i n e t h e n u m b e r

a n d a g e s o f a l l d o g s a n d p e r s o n s t h a t h a d l i v e d i n t h e h o u s e h o l d f o r 5 y e a r s

p r i o r t o i n t e r v i e w ; t h o s e t h a t h a d l i v e d i n t h e h o u s e h o l d f o r 2 6 m o n t h s w e r e

c o n s i d e r e d h o u s e h o l d m e m b e r s . H u m a n m a l i g n a n c i e s r e p o r t e d i n i n t e r v i e w s

w e r e c o n fi r m e d b y c h e c k i n g a g a i n s t r e g i s t r a t i o n i n t h e C a l i f o r n i a T u m o r R e g i s t r y

o r b y d e a t h c e r t i fi c a t e s . T o c o n t r o l f o r c o n f o u n d i n g b y a g e , a “ h o u s e h o l d

h u m a n - c a n c e r r i s k “ i n d e x w a s c a l c u l a t e d f o r e a c h h o u s e h o l d b a s e d o n A l a m e d a

C o u n t y s e x - a n d a g e - s p e c i fi c h u m a n c a n c e r i n c i d e n c e r a t e s i n 1 0 y e a r a g e

g r o u p s ; h o u s e h o l d s w e r e a l s o s t r a t i fi e d i n t o t h r e e y e a r c a t e g o r i e s b a s e d o n t h e

a g e o f t h e o l d e s t d o g i n t h e h o u s e h o l d . S t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e w a s d e t e r m i n e d

b y t h e M a n t e l - H a e n s z e l R p r o c e d u r e . 1 3 3 F o u r h u n d r e d f o r t y - s e v e n d i f f e r e n t

p r i m a r y c a n i n e n e o p l a s m s w e r e r e c o r d e d i n t h e 4 2 7 c a s e h o u s e h o l d s u s e d i n

t h e a n a l y s i s . T h e r e w e r e 5 4 h u m a n n e o p l a s m s r e p o r t e d i n 5 2 o f t h e 4 2 7 c a s e

h o u s e h o l d s , o f w h i c h 2 6 ( 4 8 % ) w e r e v e r i fi e d . T h i r t y - n i n e h u m a n n e o p l a s m s

w e r e r e p o r t e d i n 3 8 o f t h e 5 2 0 c o n t r o l h o u s e h o l d s i n c l u d e d i n t h e a n a l y s i s , o f

w h i c h 2 1 ( 5 4 % ) w e r e v e r i f i e d . N o s i g n i f i c a n t a s s o c i a t i o n o f h u m a n a n d c a n i n e

c a n c e r i n t h e s a m e h o u s e h o l d w a s o b s e r v e d , e v e n a m o n g t h e h i g h e s t

h o u s e h o l d h u m a n - c a n c e r r i s k g r o u p , c o r r e s p o n d i n g t o p e r s o n s 2 6 0 y e a r s o f
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a g e . R e l a t i v e r i s k v a l u e s f o r h u m a n c a n c e r s i n h o u s e h o l d s w i t h d o g s a f f l i c t e d

w i t h m a l i g n a n c i e s v e r s u s c o n t r o l s w e r e 1 . 3 4 f o r t h e v e r i fi e d h u m a n c a s e s a n d

1 . 5 9 f o r v e r i fi e d a n d u n v e r i fi e d h u m a n c a s e s c o m b i n e d . N o c o n fi d e n c e i n t e r v a l s

f o r t h e r e l a t i v e r i s k s w e r e c a l c u l a t e d . S a m p l e s i z e s w e r e i n s u f f i c i e n t t o

s t a t i s t i c a l l y a n a l y z e i n t e r s p e c i e s r e l a t i o n s h i p s b e t w e e n s p e c i fi c c a n c e r t y p e s a n d

s i t e s , b u t i n t e r e s t i n g l y , f o u r v e r i fi e d h u m a n d i g e s t i v e n e o p l a s m s w e r e a l l

a s s o c i a t e d w i t h d o g s i n t h e s a m e h o u s e h o l d w h i c h h a d m a l i g n a n t m e l a n o m a o f

t h e e y e l i d s o r l i p s . T h e a u t h o r s n o t e d t h a t t h e f a c e o f t h e d o g w a s a s i t e w i t h

w h i c h h u m a n s w o u l d f r e q u e n t l y h a v e c l o s e c o n t a c t , a n d s o c o n c l u d e d f u r t h e r

s t u d y w a s w a r r a n t e d t o i n v e s t i g a t e t h i s p r e l i m i n a r y a s s o c i a t i o n .

A g a i n u s i n g t h e d a t a r e s o u r c e s o f t h e A l a m e d a C o u n t y T u m o r R e g i s t r y

a n d A n i m a l N e o p l a s m R e g i s t r y , S c h n e i d e r 1 6 9 c o m p a r e d c a s e s o f h u m a n b r e a s t

c a n c e r a n d c a n i n e b r e a s t c a n c e r o v e r t h e f i v e y e a r p e r i o d s p a n n i n g 1 9 6 0

t h r o u g h 1 9 6 4 . T h e h u m a n s t u d y p o p u l a t i o n c o n s i s t e d o f 1 6 2 3 f e m a l e a n d 8

m a l e c a s e s , a l l C a u c a s i a n . C o m p a r i s o n s w e r e m a d e w i t h h i s t o l o g i c a l l y -

c o n fi r m e d fi r s t o c c u r r e n c e s o f m a l i g n a n t c a n i n e b r e a s t n e o p l a s i a , o f w h i c h t h e r e

w e r e 4 6 0 f e m a l e a n d 1 2 m a l e c a s e s . A g e s o f t h e d o g s a t d i a g n o s i s w e r e

c o n v e r t e d t o h u m a n e q u i v a l e n t s , ” ° a n d a g e - s p e c i f i c i n c i d e n c e r a t e s c a l c u l a t e d

a t f o u r y e a r i n t e r v a l s ( t o c o i n c i d e w i t h o n e y e a r o f d o g ’ s a g e , c o n s i d e r e d t o b e

e q u i v a l e n t t o f o u r h u m a n y e a r s a f t e r a d o g r e a c h e s t w o y e a r s o f a g e ) .

S c h n e i d e r f o u n d t h a t o n c e t h e s e a g e c o n v e r s i o n s w e r e m a d e , t h e f r e q u e n c y

d i s t r i b u t i o n o f f e m a l e h u m a n a n d c a n i n e b r e a s t c a n c e r c a s e s b y a g e a t

d i a g n o s i s w a s s i m i l a r t h r o u g h o u t t h e i r l i f e s p a n s . M e d i a n a g e o f t h e f e m a l e
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c a s e s w a s 5 8 y e a r s i n h u m a n s a n d 1 0 . 5 y e a r s i n b i t c h e s . W h e n d o g i n c i d e n c e

r a t e s w e r e a g e - a d j u s t e d t o t h e h u m a n f e m a l e p o p u l a t i o n s t a n d a r d , t h e r a t e i n

b i t c h e s w a s a b i t m o r e t h a n 3 t i m e s t h e r a t e i n w o m e n . T h e m a g n i t u d e o f

i n c r e a s e i n t h e a g e - a d j u s t e d r a t e s w a s e q u i v a l e n t f o r b o t h s p e c i e s u n t i l t h e a g e

o f n a t u r a l m e n o p a u s e i n w o m e n , a f t e r w h i c h t h e r a t e o f i n c r e a s e i n h u m a n s

s u b s i d e d , w h i l e t h e c a n i n e r a t e c o n t i n u e d t o i n c r e a s e a t a p p r o x i m a t e l y t h e s a m e

e x p o n e n t i a l r a t e . W i t h r e s p e c t t o m a l e b r e a s t t u m o r s , t h e f r e q u e n c y d i s t r i b u t i o n

o f c a s e s b y a g e a t d i a g n o s i s w a s a l s o s i m i l a r a c r o s s s p e c i e s , w i t h m e d i a n a g e

a m o n g t h e m e n o f 6 2 y e a r s a n d 1 1 . 5 y e a r s i n d o g s . W h e n a g e - a d j u s t e d t o t h e

h u m a n p o p u l a t i o n , t h e r a t e o f b r e a s t c a n c e r i n m a l e d o g s w a s s l i g h t l y l e s s t h a n

1 6 t i m e s h i g h e r t h a n t h e r a t e i n m e n . I n b o t h s e x e s o f b o t h s p e c i e s ,

a d e n o c a r c i n o m a s w e r e t h e p r e d o m i n a n t h i s t o l o g i c t y p e , c o m p r i s i n g a b o u t 7 5 %

o f t h e c a s e s .

S c h n e i d e r g o e s o n t o d i s c u s s a t l e n g t h t h e s i m i l a r i t i e s b e t w e e n b r e a s t

c a n c e r r a t e s i n t h e t w o s p e c i e s , w i t h e m p h a s i s o n t h e r o l e o f e n d o c r i n e f a c t o r s i n

t h e e t i o l o g y o f t h e d i s e a s e s . H e n o t e s p a r t i c u l a r l y t h e s p a r i n g e f f e c t o n r i s k

a f f o r d e d b y o v a r i o h y s t e r e c t o m y i n d o g s a n d a r t i fi c i a l m e n o p a u s e i n w o m e n , a s

w e l l a s t h e h y p o t h e s i s o f a “ c r i t i c a l c u t o f f a g e ” , a f t e r w h i c h t h e s p a y i n g o f b i t c h e s

n o l o n g e r r e d u c e s r i s k , s i n c e c a r c i n o g e n e s i s h a s a l r e a d y b e e n i n i t i a t e d d u r i n g

t h e r a p i d b r e a s t g r o w t h t h a t o c c u r s b e t w e e n p u b e r t y a n d m a t u r i t y . B a s e d o n

t h e s e d a t a , t h a t c r i t i c a l c u t o f f a g e w a s c o n s i d e r e d t o b e a b o u t 2 . 5 y e a r s i n t h e

b i t c h , e q u i v a l e n t t o a b o u t 2 6 y e a r s i n w o m e n . I n t e r e s t i n g l y , h e g o e s o n t o n o t e

r e s e a r c h i n w o m e n 1 7 1 w h i c h s u g g e s t e d t h a t p r e g n a n c i e s a f t e r t h e a g e o f 2 5 h a d
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n o p r o t e c t i v e e f f e c t , w h i l e fi r s t p r e g n a n c i e s p r i o r t o a g e 2 0 h a l v e d a w o m a n ’ s

r i s k o f b r e a s t c a n c e r . S c h n e i d e r c o n s i d e r e d t h i s s u p p o r t i v e e v i d e n c e f o r t h e

e x i s t e n c e o f a c r i t i c a l c u t o f f a g e i n w o m e n , a l t h o u g h t h e a u t h o r w a s c a r e f u l t o

n o t e t h a t “ w h e t h e r m e n o p a u s a l c h a n g e s a r e d i r e c t l y r e l a t e d t o b r e a s t c a n c e r r i s k

i n w o m e n . . . r e m a i n s t o b e s e e n " .

A u n i q u e b r i e f r e p o r t e x p o u n d i n g t h e v a l u e o f “ m e d i c a l e l e m e n t o l o g y “ h a s

b e e n p u b l i s h e d b y D o b r o w o l s k i a n d S m y k . 1 7 2 T h e a u t h o r s d e s c r i b e t h i s

a p p r o a c h a s “ c o n s i s t i n g o f a m u l t i d i s c i p l i n a r y i n v e s t i g a t i o n o f t h e r o l e o f s e l e c t e d

e l e m e n t s o f t h e n a t u r a l e n v i r o n m e n t i n h e a l t h h a z a r d , i n c l u d i n g ‘ c a n c e r

c l u s t e r s “ . V a r i o u s e n v i r o n m e n t a l s a m p l e s ( s o i l , w a t e r , p l a n t s , f o o d , c a t t l e , m i l k

a n d b l o o d ) w e r e c o l l e c t e d f r o m a r e a s w h e r e c l u s t e r s o f u n s p e c i fi e d h u m a n

c a n c e r s a n d “ c a t t l e l e u k e m i a " ( p r e s u m a b l y , b o v i n e l e u k o s i s ) w e r e a p p a r e n t l y

d o c u m e n t e d p r e v i o u s l y , a s w e l l a s “ i n c o n t r o l a r e a s ” . F u n g a l c u l t u r e s a n d t r a c e

e l e m e n t a n a l y s e s w e r e t h e n p e r f o r m e d . I n c r e a s e d c o n c e n t r a t i o n s o f l e a d ,

m e r c u r y , n i c k e l , r u b i d i u m , p o t a s s i u m , m a n g a n e s e , c o p p e r a n d z i n c , a n d

d e c r e a s e d a m o u n t s o f m a g n e s i u m , c a l c i u m , i r o n , c o b a l t a n d s e l e n i u m w e r e

r e p o r t e d “ i n t h e s o i l a n d f o o d c h a i n i n ‘ c a n c e r c l u s t e r s ” . T h r e e m o l d s p e c i e s

A s p e r g i l l u s fl a v u s , P e n i c i l l i u m m e l e a g n ‘ n u m a n d C l a d o s p o n ' u m h e r b a r i u m w e r e

f o u n d s t a t i s t i c a l l y m o r e f r e q u e n t l y i n t h e h o m e s a n d f a r m b u i l d i n g s o f c a n c e r

p a t i e n t s a n d l e u k e m i c c a t t l e t h a n i n c o n t r o l s i t e s . T h e a u t h o r s i m p l i c a t e

s e l e n i u m d e fi c i e n c y a n d t h e p r e s e n c e o f a fl a t o x i n s a s e t i o l o g i c a g e n t s

r e s p o n s i b l e f o r n e o p l a s m s i n b o t h h u m a n s a n d c a t t l e . W h i l e a n i n t e r e s t i n g

a p p r o a c h , t h e p a u c i t y o f m e t h o d o l o g i c a l d e t a i l s a n d f a i l u r e t o a c c o u n t i n a n y w a y
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f o r c o n f o u n d i n g f a c t o r s s u g g e s t s t h e c o n c l u s i o n s o f t h i s s t u d y b e v i e w e d w i t h

p r u d e n t s k e p t i c i s m .

F i n a l l y , i n t h e i n t e r e s t o f c o m p l e t e n e s s , i t s h o u l d b e n o t e d t h a t a n u m b e r

o f s t u d i e s ” 1 8 3 h a v e u s e d c a s e - c o n t r o l m e t h o d s t o i n v e s t i g a t e c a n c e r i n p e t

p o p u l a t i o n s , g e n e r a l l y d o g s , a n d s u b s e q u e n t l y s p e c u l a t e d o n t h e i m p l i c a t i o n s o f

t h e r e s u l t s f o r t h e h e a l t h o f t h e d o g s ’ h u m a n o w n e r s . T h e s e s t u d i e s , a n d t h e

p o t e n t i a l r o l e o f p e t e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s i n a s s e s s i n g e n v i r o n m e n t a l c a n c e r

r i s k s f o r h u m a n s , h a v e b e e n t h e s u b j e c t o f a r e c e n t r e v i e w . ‘ ° ‘ H o w e v e r , s i n c e

t h e s e s t u d i e s d i d n o t a s s e s s g e o g r a p h i c a g g r e g a t i o n o f c a n c e r o r s i m u l t a n e o u s

d i s e a s e o c c u r r e n c e i n b o t h a n i m a l s a n d h u m a n s , t h e y w i l l n o t b e d i s c u s s e d

f u r t h e r h e r e . T h i s i s n o t t o s a y , b y a n y m e a n s , t h a t t h e y a r e i r r e l e v a n t t h o u g h ,

s i n c e r i s k f a c t o r s i d e n t i fi e d b y t h e m m i g h t fi g u r e i n t o t h e d e s i g n o f f u t u r e s t u d i e s

o f c a n c e r a g g r e g a t i o n i n e i t h e r , o r b o t h , s p e c i e s . I n a d d i t i o n , t h e c a s e - c o n t r o l

d e s i g n o f f e r s a p o w e r f u l m e a n s o f i n v e s t i g a t i n g c a u s a l i t y , a s a f o l l o w - u p t o

s t u d i e s o f c l u s t e r i n g t h a t d e s c r i b e c a s e d i s t r i b u t i o n s a n d g e n e r a t e c a u s a l

h y p o t h e s e s .

A n A p p r o a c h F o r t h e P r e s e n t S t u d y

I n r e fl e c t i n g o n t h e b o d i e s o f w o r k r e v i e w e d h e r e c o n c e r n i n g t h e s t u d y o f

d i s e a s e a g g r e g a t i o n a n d t h e s i m u l t a n e o u s s t u d y o f c a n c e r i n h u m a n s a n d

c o m p a n i o n a n i m a l s , t w o p o i n t s s e e m t o s t a n d o u t . F i r s t , w h i l e a m u l t i t u d e o f

d i v e r s e m e t h o d s e x i s t f o r a s s e s s i n g d i s e a s e c l u s t e r i n g , t h e r e i s a s y e t n o t e s t

g e n e r a l l y r e c o g n i z e d a s d e f i n i t i v e . W h i l e t h e m e r i t s a n d w e a k n e s s e s o f t h e s e
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v a r i o u s m e t h o d s h a v e b e e n a n d w i l l c o n t i n u e t o b e d e b a t e d a t l e n g t h , i t s e e m s

c l e a r t h a t u n t i l s u c h a t i m e a s a d e fi n i t i v e a p p r o a c h i s i d e n t i fi e d , t h e c h o i c e o f a n

a p p r o a c h t o t h e s t u d y o f d i s e a s e c l u s t e r i n g w i l l c o n t i n u e t o b e d r i v e n b y t h e

i n t e g r a l , i f m u n d a n e , c o n s i d e r a t i o n s o f d a t a a n d r e s o u r c e a v a i l a b i l i t y . T h i s m a y

b e p a r t i c u l a r l y t r u e w i t h r e s p e c t t o t h e s t u d y o f c o m p a n i o n a n i m a l d i s e a s e s .

M u c h a t t e n t i o n h a s a l r e a d y b e e n p a i d i n t h i s p a p e r t o t h e l i m i t a t i o n s p l a c e d o n

i n v e s t i g a t i o n s o f c o m p a n i o n a n i m a l d i s e a s e s b y t h e i n a b i l i t y t o a c c u r a t e l y

e n u m e r a t e p o p u l a t i o n s - a t - r i s k . T h i s p r e c l u d e s t h e c a l c u l a t i o n o f d i s e a s e r a t e s ,

a n d e l i m i n a t e s c l u s t e r i n g m e t h o d s w h i c h u s e t h e m f r o m c o n s i d e r a t i o n f o r u s e i n

t h e p r e s e n t s t u d y . T h e p o t e n t i a l a p p r o a c h e s a r e f u r t h e r c o n s t r a i n e d b y t h e

r e l a t e d f a c t t h a t e x p e c t e d n u m b e r s o f c a n c e r s i n c o m p a n i o n a n i m a l s c a n n o t b e

d e fi n e d w i t h a c c u r a c y . E v e n i f o n e a t t e m p t s t o e x t r a p o l a t e f r o m c a s e

f r e q u e n c i e s f o u n d i n o t h e r s t u d i e s , t h e u n k n o w n s i z e a n d c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e

u n d e r l y i n g d o g p o p u l a t i o n i n M i c h i g a n w o u l d r e n d e r s u c h e x p e c t e d n u m b e r s

e s s e n t i a l l y m e a n i n g l e s s f o r d e s c r i b i n g t h e f o r c e o f d i s e a s e i n t h e p o p u l a t i o n .

T h u s , t h e c h o i c e o f a m e t h o d o l o g i c a l a p p r o a c h f o r t h e p r e s e n t s t u d y i s a l r e a d y

s u b s t a n t i a l l y l i m i t e d .

S e c o n d , t h o u g h t h i r t y y e a r s h a v e l a p s e d s i n c e t h e g r o u n d b r e a k i n g w o r k

o f D o m , S c h n e i d e r , F r a n t i , K l a u b e r a n d t h e i r c o l l e a g u e s , t h e r e h a s b e e n

e s s e n t i a l l y n o n e w o r s u b s t a n t i a l r e s e a r c h w h i c h h a s s t u d i e d t h e d i s t r i b u t i o n o f

b i o l o g i c a l l y s i m i l a r n e o p l a s m s i n c o m p a n i o n a n i m a l s a n d h u m a n s l i v i n g i n t h e

s a m e d e fi n e d g e o g r a p h i c a r e a d u r i n g t h e s a m e t i m e p e r i o d . T h i s f a c t s p e a k s

n o t o n l y t o f o r m i d a b l e n a t u r e o f c o n d u c t i n g s u c h r e s e a r c h , b u t a l s o t o t h e
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s c i e n t i fi c v i s i o n o f t h o s e i n n o v a t o r s a n d t h e c o n s i d e r a b l e s i g n i fi c a n c e o f t h e i r

c o n t r i b u t i o n . N o t w i t h s t a n d i n g i t s o b v i o u s s c i e n t i fi c m e r i t , i t a p p e a r s h i g h l y

q u e s t i o n a b l e w h e t h e r t h e a p p r o a c h o f c o m p a r i n g d i s e a s e r a t e s b e t w e e n

g e o g r a p h i c a l l y c o - l o c a t e d h u m a n a n d a n i m a l c a n c e r r e g i s t r i e s w i l l e v e r b e

a p p l i e d o n a n y t h i n g b u t a n i n f r e q u e n t a n d i s o l a t e d b a s i s . W h e n c o n s i d e r e d i n

t h e c o n t e x t o f t h e m o n u m e n t a l a n d r a p i d p a c e o f i n n o v a t i o n t h a t h a s t a k e n p l a c e

i n o t h e r a s p e c t s o f m e d i c a l a n d e p i d e m i o l o g i c a l r e s e a r c h d u r i n g t h e s a m e t i m e

p e r i o d , i t s e e m s c l e a r t h a t t h e r e i s a f u n d a m e n t a l n e e d f o r i n n o v a t i v e

m e t h o d o l o g i c a l a p p r o a c h e s t h a t c a n b e m o r e g e n e r a l l y a p p l i e d t o e x p l o r e t h e

p o t e n t i a l e p i d e m i o l o g i c a l l i n k a g e s b e t w e e n c a n c e r i n a n i m a l s a n d h u m a n s .

I t i s i n t h i s c o n t e x t t h a t a s i m u l t a n e o u s i n v e s t i g a t i o n o f t h e s p a t i a l a n d

t e m p o r a l d i s t r i b u t i o n o f s e l e c t e d c a n c e r s i n d o g s a n d h u m a n s i n M i c h i g a n f r o m

1 9 6 4 t o 1 9 9 4 i s u n d e r t a k e n . T h e i n t e n t i o n t o s i m u l t a n e o u s l y a s s e s s t h e t w o

p o p u l a t i o n s f u r t h e r l i m i t s t h e p o s s i b l e m e t h o d o l o g i c a l a p p r o a c h e s t o c l u s t e r i n g

t h a t c a n b e e m p l o y e d h e r e . O n l y K l a u b e r 3 9 - ‘ ° h a s a t t e m p t e d s u c h a s t u d y u s i n g

r a t e - i n d e p e n d e n t m e t h o d s . H o w e v e r , K l a u b e r ’ s t e c h n i q u e w a s i n t e n d e d t o

a s s e s s s p a c e / t i m e i n t e r a c t i o n f o r d i s e a s e s w h e r e a n i n f e c t i o u s e t i o l o g y w a s

c o n s i d e r e d l i k e l y . I t , l i k e o t h e r e x t e n s i o n s o f K n o x ’ s ” t e s t , m a y h a v e i n s u f fi c i e n t

p o w e r t o d e t e c t c l u s t e r i n g o f n e o p l a s m s w h i c h o f t e n h a v e l o n g a n d v a r i a b l e

l a t e n c i e s . ” M o r e o v e r , K l a u b e r ‘ s m e t h o d s a r e i n s e n s i t i v e t o c l u s t e r i n g o n l y i n

s p a c e o r o n l y i n t i m e . F i n a l l y , K l a u b e r ' s t e s t s , l i k e K n o x ’ s , r e q u i r e t h e a p r i o r i

d e s i g n a t i o n o f c r i t i c a l s p a c e a n d t i m e d i s t a n c e s , o r , l i k e M a n t e l ’ s , " 7 r e q u i r e a

p r i o r i d e s i g n a t i o n o f t i m e a n d d i s t a n c e c o n s t a n t s w h i c h d e fi n e w h a t s h o u l d o r
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s h o u l d n o t b e c o n s i d e r e d a c l u s t e r . I n t h e p r e s e n t s t u d y , k n o w l e d g e o f t h e

e t i o l o g y a n d p a t h o g e n e s i s o f c a n i n e c a n c e r s i s s u f fi c i e n t l y l i m i t e d s o a s t o

r e n d e r a n y s u c h c h o i c e o f c r i t i c a l d i s t a n c e s o r c o n s t a n t s l i t t l e m o r e t h a n a g u e s s .

W h i l e t h e p o s s i b i l i t y e x i s t s t h a t o t h e r c l u s t e r a s s e s s m e n t m e t h o d s m i g h t b e

a d a p t e d t o s i m u l t a n e o u s s t u d y o f d i s e a s e i n t w o o r m o r e s p e c i e s , s u c h

a d a p t a t i o n s h a v e n o t a s y e t b e e n p r o p o s e d , w i t h t h e n o t a b l e e x c e p t i o n o f

s e c o n d - o r d e r ( k f u n c t i o n ) a n a l y s i s . T h a t t e c h n i q u e a l l o w s s u c h a n a s s e s s m e n t .

F i n a l l y , t h e q u a n t i t a t i v e s o p h i s t i c a t i o n o f t h e v a r i o u s c l u s t e r i n g

m e t h o d o l o g i e s n e a r l y n e c e s s i t a t e s t h e a v a i l a b i l i t y o f c o m p u t e r s o f t w a r e i n o r d e r

f o r t h e m t o b e i m p l e m e n t e d b y a n y o n e o t h e r t h a n a s t a t i s t i c i a n . W h i l e a n u m b e r

o f s o f t w a r e i m p l e m e n t a t i o n s o f t e c h n i q u e s d i s c u s s e d i n t h i s p a p e r h a v e r e c e n t l y

b e c o m e a v a i l a b l e , 7 " " “ " ‘ * " " 3 a t t h e t i m e t h i s s t u d y w a s i n i t i a t e d ( 1 9 9 2 ) , o n l y

s o f t w a r e t o i m p l e m e n t K f u n c t i o n a n a l y s i s w a s a v a i l a b l e ( i n d e e d , a g l a n c e a t t h e

d a t e s o f p u b l i c a t i o n o f t h e c l u s t e r i n g p a p e r s r e v i e w e d h e r e r e v e a l s t h a t a

s u b s t a n t i a l n u m b e r h a v e c o m e i n t o b e i n g o n l y s i n c e 1 9 9 2 ) . T h u s , K f u n c t i o n

a n a l y s i s ‘ - ” ' 5 ‘ “ w i l l b e u s e d i n t h i s s t u d y t o a s s e s s s p a t i a l c l u s t e r i n g . T o a s s e s s

t i m e c l u s t e r i n g , t h e o n e d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r t e c h n i q u e o f S e l k i r k a n d

N e a v e “ : 5 8 w i l l b e u s e d d u e t o i t s e a s e o f c a l c u l a t i o n e v e n w i t h o u t t h e a i d o f

c o m p u t e r s o f t w a r e , a n d b e c a u s e i t c a n b e a p p l i e d w i t h o u t t h e d e s i g n a t i o n o f t h e

c r i t i c a l t i m e w i n d o w s t h a t a r e r e q u i r e d b y t h e S c a n m e t h o d . “ " ‘ 7 A s w i t h t h e

s e t t i n g o f c r i t i c a l s p a t i a l d i s t a n c e s , t h e c u r r e n t k n o w l e d g e o f c o m p a n i o n a n i m a l

c a n c e r e t i o l o g y a n d p a t h o g e n e s i s i s i n s u f fi c i e n t t o p r o v i d e f o r a r i g o r o u s l y

d e f e n s i b l e c h o i c e o f c r i t i c a l t i m e w i n d o w s t h a t s h o u l d b e u s e d t o d e fi n e w h a t i s
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a n d w h a t i s n o t c o n s i d e r e d a c l u s t e r . F o r c o m p a r i s o n t o h u m a n s , t h e p r e s e n t

s t u d y w i l l l i m i t i t s s c o p e t o t h e s t u d y o f t u m o r s i n d o g s , i n p a r t b e c a u s e o f t h e

a v a i l a b i l i t y o f s u f fi c i e n t n u m b e r s o f c a s e s f o r s t u d y a n d t o m a x i m i z e s t a t i s t i c a l

p o w e r , a n d i n p a r t b e c a u s e o f t h e a u t h o r ’ s a f f e c t i o n f o r t h e s p e c i e s .

A n u m b e r o f s i g n i fi c a n t c o n t r i b u t i o n s a r e a n t i c i p a t e d f r o m t h i s s t u d y . C h i e f

a m o n g t h e s e i s t h e s i m u l t a n e o u s d e s c r i p t i o n o f t h e d i s t r i b u t i o n s o f c a n i n e a n d

h u m a n n e o p l a s m s i n c o m m o n g e o g r a p h i c a n d t i m e p e r i o d s , u t i l i z i n g a l a r g e d a t a

b a s e , a t a s k w h i c h t o t h e a u t h o r s ' k n o w l e d g e h a s n o t y e t b e e n r e p o r t e d . F i r s t , i f

c o n c u r r e n c e o f p a t t e r n s o f a p a r t i c u l a r t u m o r i n t h e t w o s p e c i e s i s d i s c o v e r e d ,

a n d i t i s k n o w n a p r i o r i t h a t t h e d i s e a s e i s s i m i l a r i n d o g s a n d h u m a n s , i t m a y b e

p o s s i b l e t o h y p o t h e s i z e r i s k f a c t o r s f o r t h e d i s e a s e t h a t a r e c o m m o n t o b o t h

s p e c i e s . W h i l e t h e t e s t i n g o f s u c h h y p o t h e s e s i s b e y o n d t h e s c o p e o f t h i s s t u d y ,

t h e y c a n b e i n v e s t i g a t e d b y o t h e r s i n f u t u r e s t u d i e s . S e c o n d , t h e s t u d y w i l l

i n v e s t i g a t e t h e u t i l i t y o f a n e w m e t h o d o l o g y , K f u n c t i o n a n a l y s i s , f o r

i n v e s t i g a t i o n s o f d i s e a s e a g g r e g a t i o n i n v e t e r i n a r y e p i d e m i o l o g y . T h i r d , t h e

s t u d y w i l l b e a f i r s t s t e p i n e v a l u a t i n g t h e u s e o f d o g s a s s e n t i n e l s ‘ “ - “ ° " ° ° f o r

s o m e s p e c i fi c h u m a n c a n c e r s . I f c a s e s o f a p a r t i c u l a r t y p e o f t u m o r i n b o t h m a n

a n d d o g a r e d e t e r m i n e d t o b e s p a t i a l l y d e p e n d e n t , f u t u r e o c c u r r e n c e s o f a

c l u s t e r o f t h a t t y p e o f t u m o r i n d o g s m a y p o t e n t i a l l y a c t a s a n e a r l y w a r n i n g o f

h u m a n c a s e s t o f o l l o w . S u c h i n f o r m a t i o n c o u l d b e i n v a l u a b l e f o r i n v e s t i g a t i n g

e n v i r o n m e n t a l r i s k f a c t o r s , a l l o c a t i n g h e a l t h c a r e r e s o u r c e s , a n d p o s s i b l y

i n t e r v e n i n g t o p r e v e n t e x p o s u r e o f o t h e r a t - r i s k i n d i v i d u a l s , b o t h a n i m a l a n d

h u m a n . F o u r t h , i f i t i s p o s s i b l e t o i d e n t i f y p a r t i c u l a r t y p e s o f t u m o r s t h a t o c c u r i n
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s i m i l a r s p a c e a n d t i m e c i r c u m s t a n c e s i n b o t h h u m a n s a n d d o g s , d o g s m a y t h e n

b e p r o s p e c t i v e a n i m a l m o d e l s f o r f u t u r e l a b o r a t o r y a n d c l i n i c a l r e s e a r c h

i n v e s t i g a t i n g t h a t p a r t i c u l a r n e o p l a s t i c d i s e a s e i n h u m a n s . A n a n i m a l m o d e l

i d e n t i fi e d i n s u c h a m a n n e r w o u l d h a v e a n a d v a n t a g e o v e r s t r i c t l y l a b o r a t o r y

s p e c i e s , i n t h a t i t w o u l d b e k n o w n t o d e v e l o p t h e d i s e a s e o f i n t e r e s t u n d e r r e a l -

w o r l d e x p o s u r e c o n d i t i o n s , t h u s a v o i d i n g s o m e o f t h e d i f fi c u l t i e s e n c o u n t e r e d

w h e n e x t r a p o l a t i n g r e s u l t s t o g e n e t i c a l l y h e t e r o g e n e o u s h u m a n s f r o m i n b r e d

l a b o r a t o r y a n i m a l s t r a i n s . M o r e o v e r , w h i l e t h e i d e n t i fi c a t i o n o f t h e d o g a s a n

a n i m a l m o d e l f o r h u m a n c a n c e r c o u l d b e n e fi t t h e h e a l t h o f h u m a n s , i t w o u l d

m o s t a s s u r e d l y b e n e fi t t h e h e a l t h a n d w e l f a r e o f d o g s a s w e l l . W h i l e m u c h i s

o b v i o u s l y t o b e g a i n e d b y r e s e a r c h w h i c h i n v e s t i g a t e s d i s e a s e i n a n i m a l s

e x c l u s i v e l y , r e s e a r c h i n v e s t i g a t i n g t h e h e a l t h o f a n i m a l s i n r e l a t i o n t o t h a t o f

h u m a n s c a n n o t o n l y e l u c i d a t e t h e p a t h o g e n e s i s a n d p r e v e n t i o n o f d i s e a s e i n

a n i m a l s , b u t a l s o f o c u s t h e a t t e n t i o n a n d c o m p r e h e n s i v e r e s o u r c e s o f t h e h u m a n

m e d i c a l r e s e a r c h c o m m u n i t y o n c o m p a n i o n a n i m a l s , a n d e m p h a s i z e t h e

i m p o r t a n c e o f a n i n t e r d i s c i p l i n a r y a p p r o a c h t o a n i m a l h e a l t h r e s e a r c h . F i n a l l y , a

l e s s t a n g i b l e , t h o u g h n o l e s s s i g n i fi c a n t , c o n t r i b u t i o n w h i c h m a y a r i s e f r o m t h i s

r e s e a r c h r e l a t e s t o t h e h u m a n - a n i m a l b o n d . T h e c o m p l e x i t i e s o f t h e

r e l a t i o n s h i p s b e t w e e n h u m a n s a n d c o m p a n i o n a n i m a l s a r e o n l y b e g i n n i n g t o b e

u n d e r s t o o d . A s s o c i a t i o n s b e t w e e n t h e o c c u r r e n c e o f n e o p l a s t i c d i s e a s e

b e t w e e n d o g s a n d h u m a n s , i f f o u n d , c o u l d p o t e n t i a l l y f o c u s a t t e n t i o n o n t h e

b i o l o g i c a l l i n k s b e t w e e n t h e h e a l t h a n d w e l l b e i n g o f c o m p a n i o n a n i m a l s a n d

h u m a n s , a s w e l l a s t h e e m o t i o n a l a n d p s y c h o l o g i c a l l i n k s . S u c h r e c o g n i t i o n
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c o u l d s e r v e t o b r o a d e n t h e t r a d i t i o n a l d e fi n i t i o n o f t h e h u m a n - a n i m a l b o n d , a n d

i n c r e a s e t h e c r e d i b i l i t y o f t h e v i e w t h a t h u m a n a n d a n i m a l h e a l t h a r e n e c e s s a r i l y

i n t e r d e p e n d e n t c o m p o n e n t s w i t h i n t h e o v e r a l l c o n t e x t o f e n v i r o n m e n t a l h e a l t h .
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9 .

P i k e M C , S m i t h P G . A c a s e - c o n t r o l a p p r o a c h t o e x a m i n e d i s e a s e s f o r
e v i d e n c e o f c o n t a g i o n , i n c l u d i n g d i s e a s e s w i t h l o n g l a t e n t p e r i o d s .
B i o m e t r i c s 1 9 7 4 ; 3 0 : 2 6 3 - 7 9 .

M a n t e l N . T h e d e t e c t i o n o f d i s e a s e c l u s t e r i n g a n d a g e n e r a l i z e d
r e g r e s s i o n a p p r o a c h . C a n c e r R e s 1 9 6 7 ; 2 7 : 2 0 9 - 2 0 .

G l a s s A G , M a n t e l N . L a c k o f s p a c e - t i m e c l u s t e r i n g o f c h i l d h o o d l e u k e m i a ,
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L o s A n g e l e s C o u n t y , 1 9 6 0 - 6 4 . C a n c e r R e s 1 9 6 9 ; 2 9 : 1 9 9 5 .

K l a u b e r M R . T w o - s a m p l e r a n d o m i z a t i o n t e s t s f o r s p a c e - t i m e c l u s t e r i n g .
B i o m e t r i c s 1 9 7 1 ; 2 7 : 1 2 9 - 4 2 .

K l a u b e r M R . S p a c e - t i m e c l u s t e r i n g t e s t s f o r m o r e t h a n t w o s a m p l e s .
B i o m e t r i c s 1 9 7 5 ; 3 1 4 : 7 1 9 - 2 6 .

E d e r e r F , M e y e r s M H , M a n t e l N . A s t a t i s t i c a l p r o b l e m i n s p a c e a n d t i m e :
d o l e u k e m i a c a s e s c o m e i n c l u s t e r s ? B i o m e t r i c s 1 9 6 4 ; 2 0 : 6 2 6 - 3 8 .

F e l l e r W . A n i n t r o d u c t i o n t o p r o b a b i l i t y t h e o r y a n d i t s a p p l i c a t i o n , v o l I .
2 n d e d . N e w Y o r k : W i l e y ; 1 9 5 7 .

M a n t e l N , K r y s c i o R J , M y e r s M H . T a b l e s a n d f o r m u l a s f o r e x t e n d e d u s e
o f t h e E d e r e r - M y e r s - M a n t e l d i s e a s e - c l u s t e r i n g p r o c e d u r e . A m J E p i d e m i o l
1 9 7 6 ; 1 0 4 : 5 7 6 - 8 4 .

N a u s J l . T h e d i s t r i b u t i o n o f t h e s i z e o f t h e m a x i m u m c l u s t e r o f p o i n t s o n a
l i n e . J A m S t a t A s s o c 1 9 6 5 ; 6 0 : 5 3 2 - 8 .

N a u s J l . A p p r o x i m a t i o n s f o r d i s t r i b u t i o n s o f s c a n s t a t i s t i c s . J A m S t a t
A s s o c 1 9 8 2 ; 7 7 : 1 7 7 - 8 3 .

W a l l e n s t e i n S . A t e s t f o r d e t e c t i o n o f c l u s t e r i n g o v e r t i m e . A m J E p i d e m i o l
1 9 8 0 ; 1 1 1 : 3 6 7 - 7 1 .

W a l l e n s t e i n S , N e f f N . A n a p p r o x i m a t i o n f o r t h e d i s t r i b u t i o n o f t h e S C A N
s t a t i s t i c . S t a t M e d 1 9 8 7 ; 6 : 1 9 7 - 2 0 7 .

A l d r i c h T E , D r a n e J W . C l u s t e r 3 . 1 : I n s t r u c t i o n m a n u a l , s y s t e m f o r
e p i d e m i o l o g i c a n a l y s i s . A t l a n t a ( G A ) : A g e n c y f o r T o x i c S u b s t a n c e s a n d
D i s e a s e R e g i s t r y ( U S ) ; 1 9 9 3 1 3 0 ; U S D H H S p u b l i c a t i o n P B 9 3 - 1 5 5 0 8 3 I N C .

P a r é J , C a r p e n t e r T E , T h u r m o n d M C . A n a l y s i s o f s p a t i a l a n d t e m p o r a l
c l u s t e r i n g o f h o r s e s w i t h S a l m o n e l l a k r e f e l d i n a i n t e n s i v e c a r e u n i t o f a
v e t e r i n a r y h o s p i t a l . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 9 6 ; 2 0 9 ( 3 ) : 6 2 6 - 8 .

T a n g o T . T h e d e t e c t i o n o f d i s e a s e c l u s t e r i n g i n t i m e . B i o m e t r i c s
1 9 8 4 ; 4 0 : 1 5 - 2 6 .

T a n g o T . A s y m p t o t i c d i s t r i b u t i o n o f a n i n d e x f o r d i s e a s e c l u s t e r i n g .
B i o m e t r i c s 1 9 9 0 ; 4 6 ( 2 ) : 3 5 1 - 7 .
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T a n g o T . A n i n d e x f o r c a n c e r c l u s t e r i n g . E n v i r o n H e a l t h P e r s p e c t
1 9 9 0 ; 8 7 : 1 5 7 - 6 2 .

W h i t t e m o r e A S , F r i e n d N , B r o w n B W J r , H o l l y E A . A t e s t t o d e t e c t
c l u s t e r s o f d i s e a s e . B i o m e t r i k a 1 9 8 7 ; 7 4 ( 3 ) : 6 3 1 - 5 .

S e l k i r k K E , N e a v e H R . N e a r e s t - n e i g h b o u r a n a l y s i s o f o n e - d i m e n s i o n a l
d i s t r i b u t i o n s o f p o i n t s . T i j d s c h r E c o n S o c G e o g r 1 9 8 4 ; 7 5 ( 5 ) : 3 5 6 - 6 2 .

C l a r k P J , E v a n s E C . D i s t a n c e t o n e a r e s t n e i g h b o u r a s a m e a s u r e o f
s p a t i a l r e l a t i o n s h i p s i n p o p u l a t i o n s . E c o l o g y 1 9 5 4 ; 3 5 ( 4 ) : 4 4 5 - 5 3 .

C l a r k P J , E v a n s E C . O n s o m e a s p e c t s o f s p a t i a l p a t t e r n s i n b i o l o g i c a l
p o p u l a t i o n s . S c i e n c e 1 9 5 5 ; 1 2 1 : 3 9 7 - 8 .

C l a r k P J , E v a n s E C . G e n e r a l i s a t i o n o f a n e a r e s t n e i g h b o u r m e a s u r e o f
d i s p e r s i o n f o r u s e i n K d i m e n s i o n s . E c o l o g y 1 9 7 9 ; 6 0 ( 2 ) : 3 1 6 - 7 .

N e a v e H R , S e l k i r k K E . N e a r e s t n e i g h b o u r a n a l y s i s o f t h e d i s t r i b u t i o n o f
p o i n t s o n a l i n e . N o t t i n g h a m ( U K ) : N o t t i n g h a m U n i v e r s i t y D e p a r t m e n t o f
M a t h e m a t i c s ; 1 9 8 3 ; N o t t i n g h a m S t a t i s t i c s G r o u p R e s e a r c h R e p o r t n o . 0 8 -
8 3 .

M a t h e n K K , C h a k r a b o r t y P N . A s t a t i s t i c a l s t u d y o n m u l t i p l e c a s e s o f
d i s e a s e i n h o u s e h o l d s . S a n k h y a 1 9 5 0 ; 1 0 : 3 8 7 - 9 2 .

W a l t e r S D . O n t h e d e t e c t i o n o f h o u s e h o l d a g g r e g a t i o n o f d i s e a s e .
B i o m e t r i c s 1 9 7 4 ; 3 0 : 5 2 5 - 3 8 .

S m i t h P G , P i k e M C . G e n e r a l i z a t i o n s o f t w o t e s t s f o r t h e d e t e c t i o n o f
h o u s e h o l d a g g r e g a t i o n o f d i s e a s e . B i o m e t r i c s 1 9 7 6 ; 3 2 : 8 1 7 - 2 8 .

K i t r o n U , K a z m i e r c z a k J J . S p a t i a l a n a l y s i s o f t h e d i s t r i b u t i o n o f L y m e
D i s e a s e i n W i s c o n s i n . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 7 ; 1 4 5 ( 6 ) : 5 5 8 - 6 6 .

M o r a n P A P . T h e i n t e r p r e t a t i o n o f s t a t i s t i c a l m a p s . J R S t a t S o c B
1 9 4 8 ; 1 0 : 2 4 3 - 5 1 .

M o r a n P A P . N o t e s o n c o n t i n u o u s s t o c h a s t i c p h e n o m e n a . B i o m e t r i k a
1 9 5 0 ; 3 7 : 1 7 - 2 3 .

G e a r y R . T h e c o n t i g u i t y r a t i o a n d s t a t i s t i c a l m a p p i n g . I n c o r p o r a t e d
S t a t i s t i c i a n 1 9 5 4 ; 5 z 1 1 5 - 4 5 .
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U p t o n G J G , F i n g l e t o n 8 . S p a t i a l d a t a a n a l y s i s b y e x a m p l e : V o l . 1 : p o i n t
p a t t e r n a n d q u a n t i t a t i v e d a t a . N e w Y o r k : J o h n W i l e y a n d S o n s ; 1 9 8 5 2 3 9 4

p .

K e m p l , B o y l e P , S m a n s M , M u i r C S . A t l a s o f c a n c e r i n S c o t l a n d : 1 9 7 5 -
1 9 8 0 , i n c i d e n c e a n d e p i d e m i o l o g i c a l p e r s p e c t i v e . L y o n : l n t e m a t i o n a l
A g e n c y f o r R e s e a r c h o n C a n c e r ; 1 9 8 5 . I A R C s c i e n t i fi c p u b l i c a t i o n n o . 7 2 .

S m a n s , M . A n a l y s i s o f s p a t i a l a g g r e g a t i o n . R e c e n t R e s u l t s C a n c e r R e s
1 9 8 9 ; 1 1 4 : 8 3 - 6 .

G e t i s A , O r d J K . T h e a n a l y s i s o f s p a t i a l a s s o c i a t i o n b y u s e o f d i s t a n c e
s t a t i s t i c s . G e o g r A n a y l s i s 1 9 9 2 ; 2 4 ( 3 ) : 1 ' 8 9 - 2 0 6 .

0 r d J K , G e t i s A . D i s t r i b u t i o n a l i s s u e s c o n c e r n i n g d i s t a n c e s t a t i s t i c s .
P r o c e e d i n g s o f t h e a n n u a l m e e t i n g o f t h e N o r t h A m e r i c a n R e g i o n a l
S c i e n c e A s s o c i a t i o n I n t e r n a t i o n a l . H o u s t o n ( T X ) : N o r t h A m e r i c a n
R e g i o n a l S c i e n c e A s s o c i a t i o n l n t e m a t i o n a l ; 1 9 9 3 .

W a l t e r S D . T h e a n a l y s i s o f r e g i o n a l p a t t e r n s i n h e a l t h d a t a . I .
D i s t r i b u t i o n a l c o n s i d e r a t i o n s . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 2 ; 1 3 6 ( 6 ) : 7 3 0 - 4 1 .

W a l t e r S D . T h e a n a l y s i s o f r e g i o n a l p a t t e r n s i n h e a l t h d a t a . " T h e p o w e r
t o d e t e c t e n v i r o n m e n t a l e f f e c t s . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 2 ; 1 3 6 ( 6 ) : 7 4 2 - 5 9 .

W a l t e r S D . V i s u a l a n d s t a t i s t i c a l a s s e s s m e n t o f s p a t i a l c l u s t e r i n g i n
m a p p e d d a t a . S t a t M e d 1 9 9 3 ; 1 2 : 1 2 7 5 - 9 1 .

G r a i g - S m i t h P . Q u a n t i t a t i v e p l a n t e c o l o g y . 2 n d e d . W a s h i n g t o n ( D C ) :
B u t t e r w o r t h s ; 1 9 6 4 : 2 5 6 p .

S k e l t o n A G . Q u a d r a t a n a l y s i s s o f t w a r e f o r t h e d e t e c t i o n o f s p a t i a l o r
t e m p o r a l c l u s t e r i n g . S t a t M e d 1 9 9 6 ; 1 5 : 9 3 9 - 4 1 .

O p e n s h a w S , C h a r l t o n M , W y m e r C , C r a f t A W . A m a r k 1 a n a l y s i s
m a c h i n e f o r t h e a u t o m a t e d a n a l y s i s o f p o i n t d a t a s e t s . I n t J G e o g r I n f o
S y s 1 9 8 7 ; 1 2 3 3 5 - 5 8 .

O p e n s h a w S , C r a f t A W , C h a r l t o n M , B i r c h J M . I n v e s t i g a t i o n o f l e u k e m i a
c l u s t e r s b y u s e o f a g e o g r a p h i c a l a n a l y s i s m a c h i n e . L a n c e t 1 9 8 8 ; 1 1 2 7 2 - 3 .

T u m b u l l B W , l w a n o E J , B u r n e t t W S , H o w e H L , C l a r k L C . M o n i t o r i n g f o r
c l u s t e r s o f d i s e a s e : a p p l i c a t i o n t o l e u k e m i a i n c i d e n c e i n u p s t a t e N e w
Y o r k . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 0 ; 1 3 2 S u p p l 1 : 8 1 3 6 - 8 1 4 3 .
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K u l l d o r f f M , N a g a r w a l l a N . S p a t i a l d i s e a s e c l u s t e r s : d e t e c t i o n a n d
i n f e r e n c e . S t a t . M e d 1 9 9 5 ; 1 4 : 7 9 9 - 8 1 0 .

H j a l m a r s U , K u l l d o r f f M , G u s t a f s s o n G , N a g a r w a l l a N . C h i l d h o o d
l e u k a e m i a i n S w e d e n : u s i n g G I S a n d a s p a t i a l s c a n s t a t i s t i c f o r c l u s t e r
d e t e c t i o n . S t a t M e d 1 9 9 6 ; 1 5 : 7 0 7 - 1 5 .

K u l l d o r f f M . A s p a t i a l s c a n s t a t i s t i c . C o m m u n i c a t S t a t T h e o r y M e t h o d s
1 9 9 7 2 6 : 1 4 8 1 - 9 6 .

B i t h e l l J F , S t o n e R A . O n s t a t i s t i c a l m e t h o d s f o r a n a l y z i n g t h e
- g e o g r a p h i c a l d i s t r i b u t i o n o f c a n c e r c a s e s n e a r n u c l e a r i n s t a l l a t i o n s . J
E p i d e m i o l C o m m H e a l t h 1 9 8 9 ; 4 3 : 7 9 - 8 5 .

S t o n e R A . I n v e s t i g a t i o n s o f e x c e s s e n v i r o n m e n t a l r i s k s a r o u n d p u t a t i v e
s o u r c e s : s t a t i s t i c a l p r o b l e m s a n d a p r o p o s e d t e s t . S t a t M e d 1 9 8 8 ; 7 z 6 4 9 -
6 0 .

W a l l e r L A , T u m b u l l B W , C l a r k L C , N a s c a P . C h r o n i c d i s e a s e s u r v e i l l a n c e

a n d t e s t i n g o f c l u s t e r i n g o f d i s e a s e a n d e x p o s u r e : a p p l i c a t i o n t o l e u k e m i a
i n c i d e n c e a n d T O E - c o n t a m i n a t e d d u m p s i t e s i n u p s t a t e N e w Y o r k .
E n v i r o n m e t r i c s 1 9 9 2 ; 3 : 2 8 1 - 3 0 0 .

W a l l e r L A , T u r n b u l l B W . T h e e f f e c t o f s c a l e o n t e s t s o f d i s e a s e c l u s t e r i n g .

S t a t M e d 1 9 9 3 ; 1 2 : 1 8 6 9 - 8 4 .

W a l l e r L A , L a w s o n A B . T h e p o w e r o f f o c u s e d t e s t s t o d e t e c t d i s e a s e
c l u s t e r i n g . S t a t M e d 1 9 9 5 ; 1 4 : 2 2 9 1 - 3 0 8 .

D i g g l e P . A p o i n t p r o c e s s m o d e l l i n g a p p r o a c h t o r a i s e d i n c i d e n c e o f a
r a r e p h e n o m e n o n i n t h e v i c i n i t y o f a p r e s p e c i fi e d p o i n t . J R S t a t S o c A
1 9 9 0 ; 1 5 3 : 3 4 0 - 6 2 .

D i g g l e P , R o w l i n g s o n B . A c o n d i t i o n a l a p p r o a c h t o p o i n t p r o c e s s
m o d e l l i n g o f e l e v a t e d r i s k . J R S t a t S o c A 1 9 9 4 ; 1 5 7 : 4 3 3 - 4 0 .

D i g g l e P . A k e r n e l m e t h o d f o r s m o o t h i n g p o i n t p r o c e s s d a t a . A p p l S t a t i s t
1 9 8 5 ; 3 4 : 1 3 8 - 4 7 .

S i l v e r r n a n B W . D e n s i t y e s t i m a t i o n f o r s t a t i s t i c s a n d d a t a a n a l y s i s .
L o n d o n : C h a p m a n a n d H a l l ; 1 9 8 6 .

B e r r n a n M , D i g g l e P J . E s t i m a t i n g w e i g h t e d i n t e g r a l s o f t h e s e c o n d - o r d e r
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i n t e n s i t y o f a s p a t i a l p o i n t p r o c e s s . J R S t a t S o c B 1 9 8 9 ; 5 1 : 8 1 - 9 2 .

B i g g e r i A , B a r b o n e F , L a g a z i o C , B o v e n z i M , S t a n t a G . A i r p o l l u t i o n a n d
l u n g c a n c e r i n T r i e s t e , I t a l y : s p a t i a l a n a l y s i s o f r i s k a s a f u n c t i o n o f
d i s t a n c e f r o m s o u r c e s . E n v i r o n H e a l t h P e r s p e c t 1 9 9 6 ; 1 0 4 ( 7 ) : 7 5 0 - 4 .

L e w i s M S . S p a t i a l c l u s t e r i n g i n c h i l d h o o d l e u k a e m i a . J C h r o n i c D i s
1 9 8 0 ; 3 3 : 7 0 3 - 1 2 .

R o s s A , D a v i s S . P o i n t p a t t e r n a n a l y s i s o f t h e s p a t i a l p r o x i m i t y o f
r e s i d e n c e s p r i o r t o d i a g n o s i s o f p e r s o n s w i t h H o d g k i n ’ s D i s e a s e . A m J
E p i d e m i o l 1 9 9 0 ; 1 3 2 S u p p l 1 2 8 5 3 - 8 6 2 .

C u z i c k J , E d w a r d s R . S p a t i a l c l u s t e r i n g f o r i n h o m o g e n e o u s p o p u l a t i o n s
( w i t h d i s c u s s i o n ) . J R S t a t S o c B 1 9 9 0 ; 7 3 — 1 0 4 .

J a c q u e z G M . C u z i c k a n d E d w a r d ’ s t e s t w h e n e x a c t l o c a t i o n s a r e
u n k n o w n . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 4 ; 1 4 0 : 5 8 - 6 4 .

J a c q u e z G M . D i s e a s e c l u s t e r s t a t i s t i c s f o r i m p r e c i s e s p a c e - t i m e
l o c a t i o n s . S t a t M e d 1 9 9 6 ; 1 5 : 8 7 3 - 8 5 .

J a c q u e z G M . A k n e a r e s t n e i g h b o u r t e s t f o r s p a c e - t i m e i n t e r a c t i o n . S t a t
M e d 1 9 9 6 ; 1 5 : 1 9 3 5 - 4 9 .

M a n t e l N , B a i l a r J C . A c l a s s o f p e r m u t a t i o n a l a n d m u l t i n o m i a l t e s t s a r i s i n g
i n e p i d e m i o l o g i c a l r e s e a r c h . B i o m e t r i c s 1 9 7 0 ; 2 6 : 6 8 7 - 7 0 0 .

G l a s e r 8 L . S p a t i a l c l u s t e r i n g o f H o d g k i n ’ s D i s e a s e i n t h e S a n F r a n c i s c o
B a y A r e a . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 0 ; 1 3 2 S u p p l 1 : 8 1 6 7 - 8 1 7 7 .

R a n t a J , P i t k a n i e m i J , K a r v o n e n M , V i r t a l a E , R u s a n e n J , C o l p a e r t A , e t
a l . D e t e c t i o n o f o v e r a l l s p a c e - t i m e c l u s t e r i n g i n a n o n - u n i f o r r n l y
d i s t r i b u t e d p o p u l a t i o n . S t a t M e d 1 9 9 6 ; 1 5 : 2 5 6 1 - 7 2 .

G e t i s A , F r a n k l i n J . S e c o n d - o r d e r n e i g h b o r h o o d a n a l y s i s o f m a p p e d p o i n t
p a t t e r n s . E c o l o g y 1 9 8 7 ; 6 8 ( 3 ) : 4 7 3 - 7 .

R i p l e y B D . S p e c t r a l a n a l y s i s a n d t h e a n a l y s i s o f p a t t e r n i n p l a n t
c o m m u n i t i e s . J E c o l 1 9 7 8 ; 6 6 : 9 6 5 - 8 1 .

R i p l e y B D . T e s t s o f ‘ r a n d o m n e s s ’ f o r s p a t i a l p o i n t p a t t e r n s . J R S t a t S o c B
1 9 7 9 ; 4 1 : 3 6 8 - 7 4 . ~
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1 1 7 .

R i p l e y B D . M o d e l l i n g s p a t i a l p a t t e r n s ( w i t h d i s c u s s i o n ) . J R S t a t S o c B
1 9 7 7 ; 3 9 : 1 7 2 - 2 1 2 .

R i p l e y B D . T h e a n a l y s i s o f g e o g r a p h i c a l m a p s . I n : B a r t e l s C P A ,
K e t e l l a p p e r R H , e d i t o r s . E x p l o r a t o r y a n d e x p l a n a t o r y s t a t i s t i c a l a n a l y s i s
o f s p a t i a l d a t a . B o s t o n : M a r t i n u s N i j h o f f ; 1 9 7 9 : 5 3 - 7 2 .

D i g g l e P , C h e t w y n d A . S e c o n d - o r d e r a n a l y s i s o f s p a t i a l c l u s t e r i n g f o r
i n h o m o g e n e o u s p o p u l a t i o n s . B i o m e t r i c s 1 9 9 1 ; 4 7 : 1 1 5 5 - 6 3 .

S e l v i n S , M e r r i l l D , S c h u l m a n J , S a c k s S , B e d e l l L , W o n g L .
T r a n s f o r m a t i o n s o f m a p s t o i n v e s t i g a t e c l u s t e r s o f d i s e a s e . S o c S c i M e d
1 9 8 8 ; 2 6 ( 2 ) : 2 1 5 - 2 1 .

T o b l e r W R . G e o g r a p h i c a r e a a n d m a p p r o j e c t i o n s . G e o g r R e v
1 9 7 3 ; 5 3 ( 1 ) : 5 9 - 7 8 .

T o b l e r W R . G e o g r a p h i c a r e a a n d m a p p r o j e c t i o n s . A n n N Y A c a d S c i
1 9 7 3 ; 2 1 9 : 2 1 5 — 2 0 .

S c h u l m a n 8 , S e l v i n S , M e r r i l l D W . D e n s i t y e q u a l i z e d m a p p r o j e c t i o n s : a
m e t h o d f o r a n a l y s i n g c l u s t e r i n g a r o u n d a fi x e d p o i n t . S t a t M e d
1 9 8 8 ; 7 ( 4 ) : 4 9 1 - 5 0 5 .

S e l v i n 8 , M e r r i l l D W , S a c k s 8 , W o n g L , B e d e l l L , S c h u l m a n J .
T r a n s f o r m a t i o n o f m a p s t o i n v e s t i g a t e c l u s t e r s o f d i s e a s e . B e r k e l e y ( C A ) :
L a w r e n c e B e r k e l e y L a b o r a t o r y ; 1 9 8 4 . R e p o r t n o . L B L - 1 8 5 5 0 .

H o w e M G . S t a t i s t i c a l a n d c a r t o g r a p h i c m e t h o d s o f a n a l y s i n g s p a t i a l
p a t t e r n s o f m o r t a l i t y . G e o f o r u m 1 9 7 9 ; 1 0 : 3 1 1 - 2 2 .

H o w e M G . M o r t a l i t y f r o m s e l e c t e d m a l i g n a n t n e o p l a s m s i n t h e B r i t i s h
I s l e s : t h e s p a t i a l p e r s p e c t i v e . S o c S c i M e d 1 9 8 1 ; 1 5 D : 1 9 9 - 2 1 1 .

G r i m s o n R C , W a n g K D , J o h n s o n P W C . S e a r c h i n g f o r h i e r a r c h i c a l
c l u s t e r s o f d i s e a s e : s p a t i a l p a t t e r n s o f s u d d e n i n f a n t d e a t h s y n d r o m e . S o c
S c i M e d 1 9 8 1 ; 1 5 : 2 8 7 - 9 3 .

G r i m s o n R C , R o s e R D . A v e r s a t i l e t e s t f o r c l u s t e r i n g a n d p r o x i m i t y
a n a l y s i s o f n e u r o n s . M e t h I n f o r m M e d 1 9 9 1 ; 3 0 : 2 9 9 - 3 0 3 .

O h n o Y , A o k i K , A o k i N . A t e s t o f s i g n i fi c a n c e f o r g e o g r a p h i c c l u s t e r s o f
d i s e a s e . I n t J E p i d e m i o l 1 9 7 9 ; 8 2 2 7 3 - 8 1 .
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1 2 2 .

1 2 3 .

1 2 4 .

1 2 5 .

1 2 6 .

1 2 7 .

1 2 8 .

1 2 9 .

1 3 0 .

C h e n R , M a n t e l N , C o n n e l l y R R , l s a a c s o n P . A m o n i t o r i n g s y s t e m f o r
c h r o n i c d i s e a s e s . M e t h I n f o r m M e d 1 9 8 2 ; 2 1 : 8 6 - 9 0 .

C h e n R . S t a t i s t i c a l t e c h n i q u e s i n b i r t h d e f e c t s s u r v e i l l a n c e s y s t e m s . C o n t r
E p i d e m i o l B i o s t a t 1 9 7 9 ; 1 : 1 8 4 - 8 9 .

A l d r i c h T E . D e t e c t i n g s p a c e - t i m e a g g r e g a t i o n o f r a r e e v e n t s [ a b s t r a c t ] . A m

J E p i d e m i o l 1 9 8 4 ; 1 2 0 : 4 6 4 .

A l d r i c h T E , W i l s o n C C , E a s t e r l y C E . P o p u l a t i o n s u r v e i l l a n c e f o r r a r e

h e a l t h e v e n t s . I n : P r o c e e d i n g s o f t h e 1 9 8 5 P u b l i c H e a l t h C o n f e r e n c e o n
R e c o r d s a n d S t a t i s t i c s . H y a t t s v i l l e ( M D ) : N a t i o n a l C e n t e r f o r H e a l t h
S t a t i s t i c s ; 1 9 8 6 . D H H S p u b l i c a t i o n n o . ( P H S ) 8 6 - 1 2 1 4 , 5 2 5 p .

H a r d y R J , S c h r o e d e r G D , C o o p e r 8 P , B u f f l e r P A , P r i c h a r d H M , C r a n e M .
A s u r v e i l l a n c e s y s t e m f o r a s s e s s i n g h e a l t h e f f e c t s f r o m h a z a r d o u s
e x p o s u r e s . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 0 ; 1 3 2 ( 1 ) : 5 3 2 - 4 2 .

W e a t h e r a l l J A C . H a s k e y J C . S u r v e i l l a n c e o f m a l f o r m a t i o n s . B r i t M e d B u l l
1 9 7 6 ; 3 2 : 3 9 - 4 4 .

G r i m s o n R C . T h e c l u s t e r i n g o f d i s e a s e . M a t h B i o s c i 1 9 7 9 ; 4 6 : 2 5 7 - 7 8 .

E d m o n d s L D , L a y d e P M , J a m e s L M , F l y n t J W , E r i c k s o n J D , O a k l e y G P .
C o n g e n i t a l m a l f o r m a t i o n s s u r v e i l l a n c e : t w o A m e r i c a n s y s t e m s . I n t J
E p i d e m i o l 1 9 8 1 ; 2 4 7 - 5 2 .

C h e n R , M c D o w e l l M , T e r z i a n E , W e a t h e r a l l J . E u r o c a t g u i d e t o
m o n i t o r i n g m e t h o d s f o r m a l f o r m a t i o n r e g i s t e r s . B r u x e l l e s : E u r o p e a n
E c o n o m i c C o m m u n i t y C o n c e r t e d A c t i o n P r o j e c t , 1 9 8 3 .

C h e n R . R e v i s e d v a l u e s f o r t h e p a r a m e t e r s o f t h e s e t s t e c h n i q u e f o r
m o n i t o r i n g t h e i n c i d e n c e r a t e o f a r a r e d i s e a s e . M e t h I n f o r m M e d
1 9 8 6 ; 2 5 : 4 7 - 9 .

H i l l G B , S p i c e r C C , W e a t h e r a l l J A C . T h e c o m p u t e r s u r v e i l l a n c e o f
c o n g e n i t a l m a l f o r m a t i o n s . B r i t M e d B u l l 1 9 6 8 ; 2 4 : 2 1 5 - 1 8 .

M o n s e i n D L . A n o v e r v i e w o f a n i m a l c a n c e r r e g i s t r i e s i n t h e U n i t e d S t a t e s
a n d s u g g e s t i o n s f o r i m p r o v e d a p p l i c a t i o n s . C o m p e n d C o n t i n E d u c P r a c t
V e t 1 9 9 1 ; 1 3 ( 7 ) : 1 1 3 9 - 4 6 .

P r i e s t e r W A , M c K a y F W . T h e o c c u r r e n c e o f t u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s .

Z i e g l e r J L , e d i t o r . B e t h e s d a ( M D ) : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e ( U S ) ;
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1 3 4 .

1 3 5 .
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1 3 7 .

1 3 8 .

1 3 9 .

1 4 0 .

1 4 1 .

1 9 8 0 2 2 1 0 p . ( N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e M o n o g r a p h s ; v o l 5 4 ) .

P r i e s t e r W A , M a n t e l N . O c c u r r e n c e o f t u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s . D a t a

f r o m 1 2 U n i t e d S t a t e s a n d C a n a d i a n c o l l e g e s o f v e t e r i n a r y m e d i c i n e . J
N a t l C a n c e r I n s t 1 9 7 1 ; 4 7 : 1 3 3 3 - 4 4 .

P r i e s t e r W A , e d . S t a n d a r d n o m e n c l a t u r e o f v e t e r i n a r y d i s e a s e s a n d

o p e r a t i o n s . 2 n d ( a b r i d g e d ) e d . B e t h e s d a ( M D ) : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e
( U S ) ; 1 9 7 5 . D H E W p u b l i c a t i o n n o . ( N I H ) 7 6 - 1 0 2 8 .

M a n t e l N , H a e n s z e l W . S t a t i s t i c a l a s p e c t s o f t h e a n a l y s i s o f d a t a f r o m
r e t r o s p e c t i v e s t u d i e s o f d i s e a s e . J N a t l C a n c e r I n s t 1 9 5 9 ; 2 2 : 7 1 9 - 4 8 .

D o m C R , T a y l o r O N , F r y e F L , H i b b a r d H H . S u r v e y o f a n i m a l n e o p l a s m s
i n A l a m e d a a n d C o n t r a C o s t a C o u n t i e s , C a l i f o r n i a . I . M e t h o d o l o g y a n d
d e s c r i p t i o n o f c a s e s . J N a t l C a n c e r I n s t 1 9 6 8 ; 4 0 : 2 9 5 - 3 0 5 .

D o m C R , T a y l o r O N , S c h n e i d e r R , H i b b a r d H H , K l a u b e r M R . S u r v e y o f
a n i m a l n e o p l a s m s i n A l a m e d a a n d C o n t r a C o s t a C o u n t i e s , C a l i f o r n i a . l l .
C a n c e r m o r b i d i t y i n d o g s a n d c a t s f r o m A l a m e d a C o u n t y . J N a t l C a n c e r
I n s t 1 9 6 8 ; 4 0 : 3 0 7 - 1 8 .

D o r n C R , C h a u l k L E . A s u r v e y o f p r a c t i c e c h a r a c t e r i s t i c s a n d a n i m a l
a d m i s s i o n s i n t w o C a l i f o r n i a c o u n t i e s . J A m V e t M e d A s s o c

1 9 6 4 ; 1 4 5 : 3 5 8 - 6 0 .

W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n . M a n u a l o f t h e i n t e r n a t i o n a l s t a t i s t i c a l
c l a s s i fi c a t i o n o f d i s e a s e s , i n j u r i e s a n d c a u s e s o f d e a t h , 1 9 5 5 r e v i s i o n .
G e n e v a : W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n , 1 9 5 7 .

H u m a n P o p u l a t i o n L a b o r a t o r y : A l a m e d a C o u n t y p o p u l a t i o n , 1 9 6 5 .
B e r k e l e y ( C A ) : C a l i f o r n i a S t a t e D e p a r t m e n t o f P u b l i c H e a l t h ; 1 9 6 6 . S e r i e s
A , n o 7 .

T a y l o r , D O N . C a l i f o r n i a ’ s f o u r - p h a s e c a n c e r f i e l d r e s e a r c h p r o g r a m . J A m
V e t M e d A s s o c 1 9 6 5 ; 1 4 7 : 1 4 9 2 - 9 7 .

D o r n C R . A n a n i m a l t u m o r r e g i s t r y a s a s o u r c e o f m o r b i d i t y i n f o r m a t i o n .
P r o c U S L i v e s t o c k S a n i t A s s o c 1 9 6 7 ; 4 4 3 - 5 4 .

D o r n C R , T a y l o r D O N , C h a u l k L E , H i b b a r d H H . T h e p r e v a l e n c e o f
s p o n t a n e o u s n e o p l a s m s i n a d e fi n e d c a n i n e p o p u l a t i o n . A m J P u b H e a l t h
1 9 6 6 ; 5 6 : 2 5 4 - 6 5 .
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M a c V e a n D W , M o n l u x A W , A n d e r s o n P S J r , S i l b e r g S L , R o s z e l J F .
F r e q u e n c y o f c a n i n e a n d f e l i n e t u m o r s i n a d e fi n e d p o p u l a t i o n . V e t P a t h o l
1 9 7 8 ; 1 5 ( 6 ) : 7 0 0 - 1 5 . '

M o n l u x A W , R o s z e l J F , M a c V e a n D W , P a l m e r T E . C l a s s i fi c a t i o n o f

e p i t h e l i a l c a n i n e m a m m a r y t u m o r s i n a d e fi n e d p o p u l a t i o n . V e t P a t h o l
1 9 7 7 ; 1 4 : 1 9 4 - 2 1 7 .

R o b i n s o n G W . A c o m p a r i s o n o f l i c e n s e d a n d h o s p i t a l d o g p o p u l a t i o n s . J
A m V e t M e d A s s o c 1 9 6 8 ; 1 5 2 ( 9 ) : 1 3 8 3 - 8 9 .

M a s i , A T . P o t e n t i a l u s e s a n d l i m i t a t i o n s o f h o s p i t a l d a t a i n e p i d e m i o l o g i c
r e s e a r c h . A m J P u b H e a l t h 1 9 6 5 ; 5 5 : 6 5 8 - 6 7 .

W a g s t a f f D J , G o y i n g s L S , L a n g h a m R F . C a n i n e c a n c e r d i s t r i b u t i o n a s
r e l a t e d t o d a t a s o u r c e . A m J V e t R e s 1 9 6 7 ; 2 8 : 1 4 7 9 - 8 2 .

F r a n t i C E , K r a u s J F , B o r h a n i N O . P e t o w n e r s h i p i n a s u b u r b a n - r u r a l a r e a
o f C a l i f o r n i a , 1 9 7 0 . P u b l i c H e a l t h R e p 1 9 7 4 ; 8 9 ( 5 ) : 4 7 3 - 8 4 .

F r a n t i C E , K r a u s J F . A s p e c t s o f p e t o w n e r s h i p i n Y o l o C o u n t y , C a l i f o r n i a .
J A m V e t M e d A s s o c 1 9 7 4 ; 1 6 4 : 1 6 6 - 7 1 .

F r a n t i C E , K r a u s J F , B o r h a n i N O , J o h n s o n S L , T u c k e r S D . P e t o w n e r s h i p

i n r u r a l N o r t h e r n C a l i f o r n i a ( E l D o r a d o C o u n t y ) . J A m V e t M e d A s s o c
1 9 8 0 ; 1 7 6 ( 2 ) : 1 4 3 - 9 .

N a s s a r R , M o s s i e r J E . C a n i n e p o p u l a t i o n d y n a m i c s : a s t u d y o f t h e
M a n h a t t a n , K a n s a s , c a n i n e p o p u l a t i o n . A m J V e t R e s 1 9 8 0 ; 4 1 : 1 7 9 8 - 8 0 3 .

N a s s a r R , M o s s i e r J E . F e l i n e p o p u l a t i o n d y n a m i c s : a s t u d y o f t h e
M a n h a t t a n , K a n s a s , f e l i n e p o p u l a t i o n . A m J V e t R e s 1 9 8 2 ; 4 3 : 1 6 7 - 7 0 .

N a s s a r R , M o s s i e r J E . U n d e r s t a n d i n g t h e d y n a m i c s o f y o u r c o m m u n i t y ’ s
p e t p o p u l a t i o n . V e t M e d 1 9 8 6 ; 8 1 : 1 1 2 0 - 6 .

P a t r o n e k G J , G l i c k m a n L T . D e v e l o p m e n t o f a m o d e l f o r e s t i m a t i n g t h e
s i z e a n d d y n a m i c s o f t h e p e t d o g p o p u l a t i o n . A n t h r o z o o s 1 9 9 4 ; 7 1 2 5 - 4 2 .

H e u s s n e r J C , F l o w e r s A l , W i l l i a m s J D , S i l v y N J . E s t i m a t i n g d o g a n d c a t
p o p u l a t i o n s i n a n u r b a n a r e a . A n i m R e g u l a t i o n S t u d i e s 1 9 7 8 ; 1 : 2 0 3 - 1 2 .

A n v i k J O , H a g u e A E , R a h a m a n A . A m e t h o d o f e s t i m a t i n g u r b a n d o g
p o p u l a t i o n s a n d i t s a p p l i c a t i o n t o t h e a s s e s s m e n t o f c a n i n e f e c a l p o l l u t i o n
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a n d e n d o p a r a s i t i s m i n S a s k a t c h e w a n . C a n V e t J 1 9 7 4 ; 1 5 : 2 1 9 - 2 3 .

H e u s s n e r J C , G r a n t W E . E c o l o g i c a l a s p e c t s o f u r b a n d o g m a n a g e m e n t : a
s i m u l a t i o n m o d e l . A n i m R e g u l a t i o n S t u d i e s 1 9 7 8 ; 1 : 3 5 5 - 7 4 .

R a n g e l M C F , L a r a J C , A l u j a A S . T h e c a n i n e p o p u l a t i o n o f M e x i c o C i t y : a n
e s t i m a t i o n s t u d y . A n i m R e g u l a t i o n S t u d i e s 1 9 8 0 ; 3 1 2 8 1 - 9 0 .

L e s l i e B E , M e e k A H , K a w a s h G F , M c K e o w n D B . A n e p i d e m i o l o g i c a l
i n v e s t i g a t i o n o f p e t o w n e r s h i p i n O n t a r i o . C a n V e t J 1 9 9 4 ; 3 5 ( 4 ) : 2 1 8 - 2 2 .

G r i f fi t h s A O , B r e n n e r A . S u r v e y o f c a t a n d d o g o w n e r s h i p i n C h a m p a i g n
C o u n t y , I l l i n o i s , 1 9 7 6 . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 7 7 ; 1 7 0 ( 1 1 ) : 1 3 3 3 - 4 0 .

N a s s a r R , M o s i e r J E , W i l l i a m s L W . S t u d y o f t h e f e l i n e a n d c a n i n e
p o p u l a t i o n s i n t h e g r e a t e r L a s V e g a s a r e a . A m J V e t R e s 1 9 8 4 ; 4 5 : 2 8 2 - 7 .

L e n g e r i c h E J , T e c l a w R F , M e n d l e i n J M , M a r i o l i s P , G a r b e P L . P e t
p o p u l a t i o n s i n t h e c a t c h m e n t a r e a o f t h e P u r d u e C o m p a r a t i v e O n c o l o g y
P r o g r a m . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 9 2 ; 2 0 0 ( 1 ) : 5 1 - 6 .

T e c l a w R , M e n d l e i n J , G a r b e P , M a r i o l i s P . C h a r a c t e r i s t i c s o f p e t

p o p u l a t i o n s a n d h o u s e h o l d s i n t h e P u r d u e C o m p a r a t i v e O n c o l o g y
P r o g r a m c a t c h m e n t a r e a . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 9 2 ; 2 0 1 : 1 7 2 5 - 9 .

W h i t e M E , S c h u k k e n Y H , T a n k s l e y B . S p a c e - t i m e c l u s t e r i n g o f , a n d r i s k
f a c t o r s f o r , f a r m e r - d i a g n o s e d w i n t e r d y s e n t e r y i n d a i r y c a t t l e . C a n V e t J
1 9 8 9 ; 3 0 : 9 4 8 - 5 1 .

C a r p e n t e r T E , S n i p e s K P , H i r d D W . A s p a t i a l e p i d e m i o l o g i c i n v e s t i g a t i o n
o f f o w l c h o l e r a . K e n y a V e t 1 9 9 4 ; 1 8 : 4 8 7 - 9 .

W a r d M , C a r p e n t e r T E , J o h n s o n S J . S p a t i a l a n a l y s i s o f s e r o c o n v e r s i o n o f
s e n t i n e l c a t t l e t o b l u e t o n g u e v i r u s e s i n Q u e e n s l a n d . A u s t V e t J
1 9 9 6 ; 7 4 ( 2 ) : 1 2 8 - 3 1 .

S i n g e r R S , C a s e J T , C a r p e n t e r T E , W a l k e r R L , H i r s h D C . A s s e s s m e n t o f
s p a t i a l a n d t e m p o r a l c l u s t e r i n g o f a m p i c i l l i n - r e s i s t a n t a n d t e t r a c y c l i n e -
r e s i s t a n t s t r a i n s o f P a s t e u r e l l a m u l t o c i d a a n d P . h a e m o l y t i c a i s o l a t e d f r o m
c a t t l e i n C a l i f o r n i a . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 9 8 ; 2 1 2 ( 7 ) : 1 0 0 1 - 5 .

T j a l m a R A . I m p l i c a t i o n s o f a n i m a l c a n c e r s t o h u m a n n e o p l a s i a :
e p i d e m i o l o g i c c o n s i d e r a t i o n s . I n t J C a n c e r 1 9 6 8 ; 3 2 1 - 6 .
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1 6 8 .

1 6 9 .

1 7 0 .

1 7 1 .

1 7 2 .

1 7 3 .

1 7 4 .

1 7 5 .

1 7 6 .

1 7 7 .

1 7 8 .

1 7 9 .

1 8 0 .

1 8 1 .

S c h n e i d e r R , D o r n C R , K l a u b e r M R . C a n c e r i n h o u s e h o l d s : a h u m a n -

c a n i n e r e t r o s p e c t i v e s t u d y . J N a t l C a n c e r I n s t 1 9 6 8 ; 4 1 ( 6 ) : 1 2 8 5 - 9 2 .

S c h n e i d e r R . C o m p a r i s o n o f a g e , s e x , a n d i n c i d e n c e r a t e s i n h u m a n a n d
c a n i n e b r e a s t c a n c e r . C a n c e r 1 9 7 0 ; 2 6 ( 2 ) : 4 1 9 - 2 6 .

L e b e a u A . L ’ a g e d u c h i e n e t c e l u i d e l ' h o m m e , e s s a i d e s t a t i s t i q u e s u r l a
m o r t a l i t e c a n i n e . B u l l A c a d V e t F r a n c e 1 9 5 3 ; 2 6 : 2 2 9 - 3 2 .

C o l e P , M a c M a h o n B . O e s t r o g e n f r a c t i o n s d u r i n g e a r l y r e p r o d u c t i v e l i f e i n
t h e e t i o l o g y o f b r e a s t c a n c e r . L a n c e t 1 9 6 9 ; 1 2 6 0 4 - 6 . .

D o b r o w o l s k i J W , S m y k B . E n v i r o n m e n t a l r i s k f a c t o r s o f c a n c e r a n d t h e i r
p r i m a r y p r e v e n t i o n . J E n v i r o n P a t h o l T o x i c o l O n c o l 1 9 9 3 ; 1 2 ( 1 ) : 5 5 - 7 .

R a g l a n d W L , G o r h a m J R . T o n s i l a r c a r c i n o m a i n r u r a l d o g s . N a t u r e
1 9 6 7 ; 2 1 4 : 9 2 5 - 6 .

R e i f J S , C o h e n D . R e t r o s p e c t i v e r a d i o g r a p h i c a n a l y s i s o f p u l m o n a r y
d i s e a s e i n r u r a l a n d u r b a n d o g s . A r c h E n v i r o n H e a l t h 1 9 7 0 ; 2 0 : 6 8 4 - 9 .

R e i f J S , C o h e n D . T h e e n v i r o n m e n t a l d i s t r i b u t i o n o f c a n i n e r e s p i r a t o r y
t r a c t n e o p l a s m s . A r c h E n v i r o n H e a l t h 1 9 7 1 ; 2 2 : 1 3 6 - 4 0 .

H a y e s H M J r , H o o v e r R , T a r o n e R E . B l a d d e r c a n c e r i n p e t d o g s : a
s e n t i n e l f o r e n v i r o n m e n t a l c a n c e r ? A m J E p i d e m i o l 1 9 8 1 ; 1 1 4 ( 2 ) : 2 2 9 - 3 3 .

H a r b i s o n M L , G o d l e s k i J J . M a l i g n a n t m e s o t h e l i o m a i n u r b a n d o g s . V e t
P a t h o l 1 9 8 3 ; 2 0 : 5 3 1 - 4 0 .

G l i c k m a n L T , D o m a n s k i L M , M a g u i r e T G , D u b i e l z i g R R , C h u r g A .
M e s o t h e l i o m a i n p e t d o g s a s s o c i a t e d w i t h e x p o s u r e o f t h e i r o w n e r s t o
a s b e s t o s . E n v i r o n R e s 1 9 8 3 ; 3 2 : 3 0 5 - 1 2 3 .

G l i c k m a n L T , S h o f e r F S , M c K e e L J , R e i f J S , G o l d s c h m i d t M H .
E p i d e m i o l o g i c s t u d y o f i n s e c t i c i d e e x p o s u r e s , o b e s i t y , a n d r i s k o f b l a d d e r
c a n c e r i n h o u s e h o l d d o g s . J T o x i c o l E n v i r o n H e a l t h 1 9 8 9 ; 2 8 : 4 0 7 - 1 4 .

H a y e s H M , T a r o n e R E , C a s e y H W , H u x s o l l D L . E x c e s s o f s e m i n o m a s
o b s e r v e d i n V i e t n a m s e r v i c e U S . m i l i t a r y w o r k i n g d o g s . J N a t l C a n c e r
I n s t 1 9 9 0 ; 8 2 : 1 0 4 2 - 6 .

H a y e s H M , T a r o n e R E , C a n t o r K P , J e s s e n C R , M c C u r n i n D M ,
R i c h a r d s o n R C . C a s e - c o n t r o l s t u d y o f c a n i n e m a l i g n a n t l y m p h o m a :
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1 8 2 .

1 8 3 .

1 8 4 .

1 8 5 .

1 8 6 .

1 8 7 .

1 8 8 .

1 8 9 .

1 9 0 .

p o s i t i v e a s s o c i a t i o n w i t h d o g o w n e r ’ s u s e o f 2 , 4 - d i c h l o r o p h e n o x y a c e t i c
a c i d h e r b i c i d e s . J N a t l C a n c e r I n s t 1 9 9 1 ; 8 3 : 1 2 2 6 - 3 1 .

R e i f J S , D u n n K , O g l i v i e G K , H a r r i s C K . P a s s i v e s m o k i n g a n d c a n i n e l u n g
c a n c e r r i s k . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 2 ; 1 3 5 ( 3 ) : 2 3 4 - 3 9 .

R e i f J S , L o w e r K S , O g l i v i e G K . R e s i d e n t i a l e x p o s u r e t o m a g n e t i c fi e l d s
a n d r i s k o f c a n i n e l y m p h o m a . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 5 ; 1 4 1 ( 4 ) : 3 5 2 - 9 .

B u k o w s k i J A , W a r t e n b e r g D . A n a l t e r n a t i v e a p p r o a c h f o r i n v e s t i g a t i n g t h e
c a r c i n o g e n c i t y o f i n d o o r a i r p o l l u t i o n : p e t s a s s e n t i n e l s o f e n v i r o n m e n t a l
c a n c e r r i s k . E n v i r o n H e a l t h P e r s p e c t 1 9 9 7 ; 1 0 5 ( 1 2 ) : 1 3 1 2 - 9 .

S c h l a t t m a n n P . T h e c o m p u t e r p a c k a g e D i s m a p w i n . S t a t M e d
1 9 9 6 ; 1 5 : 9 3 1 .

H a l l H I , L e e C V , K a y e W E . C l u s t e r : a s o f t w a r e s y s t e m f o r e p i d e m i o l o g i c
c l u s t e r a n a l y s i s . S t a t M e d 1 9 9 6 ; 1 5 : 9 4 3 - 5 0 .

J a c q u e z G M . S t a t i s t i c a l s o f t w a r e f o r t h e c l u s t e r i n g o f h e a l t h e v e n t s . S t a t
M e d 1 9 9 6 ; 9 5 1 - 2 .

K u l l d o r f f M , R a n d K , W i l l i a m s G . S a T S c a n , v e r s i o n 1 . 0 , p r o g r a m f o r t h e
s p a c e a n d t i m e s c a n s t a t i s t i c [ c o m p u t e r p r o g r a m ] . B e t h e s d a ( M D ) :
N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e ( U S ) ; 1 9 9 6 .

O ' B r i e n D J , K a n e e n e J B a n d P o p p e n g a R H . T h e u s e o f m a m m a l s a s
s e n t i n e l s f o r h u m a n e x p o s u r e t o t o x i c c o n t a m i n a n t s i n t h e e n v i r o n m e n t .
E n v i r o n H e a l t h P e r s p e c t 1 9 9 3 ; 9 9 : 3 5 1 - 6 8 .

N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l . A n i m a l s a s s e n t i n e l s o f e n v i r o n m e n t a l h e a l t h
h a z a r d s . C o m m i t t e e o n A n i m a l s a s M o n i t o r s o f E n v i r o n m e n t a l H a z a r d s ,
B o a r d o n E n v i r o n m e n t a l S t u d i e s a n d T o x i c o l o g y , C o m m i s s i o n o n L i f e
S c i e n c e s , N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l ( U S ) . W a s h i n g t o n ( D C ) : N a t i o n a l
A c a d e m y P r e s s ; 1 9 9 1 : 1 6 0 p .
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C h a p t e r 2

F R E Q U E N C I E S A N D C H A R A C T E R I S T I C S O F S O M E S E L E C T E D C A N I N E
C A N C E R S , M I C H I G A N , 1 9 6 4 - 1 9 9 4

A b s t r a c t

T h e o b j e c t i v e o f t h i s s t u d y w a s t o r e p o r t f r e q u e n c i e s a n d c h a r a c t e r i s t i c s

f o r s o m e s e l e c t e d c a n i n e c a n c e r s o c c u r r i n g i n M i c h i g a n b e t w e e n 1 9 6 4 a n d

1 9 9 4 . T h e s a m p l e p o p u l a t i o n c o n s i s t e d o f t h i r t e e n h u n d r e d f o r t y - s i x d o g s

d i a g n o s e d w i t h o n e o f t e n t y p e s o f m a l i g n a n t n e o p l a s i a j u d g e d t o b e o f

r e l e v a n c e t o s i m i l a r n e o p l a s m s i n h u m a n s . C a s e r e c o r d s o f a l l h i s t o l o g i c a l l y -

c o n fi r m e d c a s e s o f n e o p l a s i a d i a g n o s e d i n d o g s a t t h e M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y

V e t e r i n a r y M e d i c a l C e n t e r ( M S U - V M C ) b e t w e e n M a r c h 1 , 1 9 6 4 a n d M a r c h 3 1 ,

1 9 9 4 w e r e o b t a i n e d f r o m t h e V e t e r i n a r y M e d i c a l D a t a B a s e . F r o m t h e s e , c a s e s

o f a s u b g r o u p o f t e n t y p e s o f n e o p l a s i a ( i n t e s t i n a l / r e c t a l a d e n o c a r c i n o m a s ,

I y m p h o s a r c o m a s , m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a s , m a m m a r y c a r c i n o m a s ,

m e l a n o m a s , m i x e d m a m m a r y t u m o r s , n a s a l a d e n o c a r c i n o m a s , p r o s t a t i c

a d e n o c a r c i n o m a s , s p i n d l e c e l l s a r c o m a s a n d t r a n s i t i o n a l c e l l c a r c i n o m a s o f t h e

u r i n a r y b l a d d e r a n d u r e t h r a ) w e r e c h o s e n f o r f u r t h e r s t u d y b a s e d o n s e l e c t i o n

c r i t e r i a r e l e v a n t t o a l a r g e r e n v i r o n m e n t a l e p i d e m i o l o g i c a l s t u d y . F r e q u e n c y

t a b l e s w e r e g e n e r a t e d f o r s e x , b r e e d , v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e , w e i g h t a n d a g e

w i t h i n e a c h t y p e o f n e o p l a s i a , a n d d i f f e r e n c e s i n f r e q u e n c i e s o f t h e s e v a r i a b l e s

b e t w e e n t u m o r b e a r i n g d o g s a n d c o m p a r a b l e c o n t r o l s w e r e e v a l u a t e d u s i n g A ;

a n d F i s h e r ’ s E x a c t t e s t s . L y m p h o s a r c o m a s c o m p r i s e d t h e s i n g l e m o s t

c o m m o n l y d i a g n o s e d m a l i g n a n t t u m o r i n o u r t h i r t y y e a r s t u d y p e r i o d . C o m p a r e d
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t o d o g s p r e s e n t i n g t o M S U - V M C f o r a l l r e a s o n s , t h o s e d o g s w i t h n e o p l a s t i c

d i s e a s e e n c o m p a s s e d g r e a t e r p r o p o r t i o n s o f s p a y e d f e m a l e s a n d n e u t e r e d

m a l e s . D o g s a f f l i c t e d w i t h c a n c e r w e r e o l d e r , a n d c o n s i d e r a b l y l e s s l i k e l y t h a n

t h e r e f e r e n c e d o g s t o b e d i s c h a r g e d a l i v e . B r e e d d i s t r i b u t i o n d i f f e r e d l i t t l e

b e t w e e n c a n c e r c a s e s a n d t h e s u r r o g a t e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n w h e n r a n k e d b y

c a s e f r e q u e n c y . I n c o n t r a s t , r a n k i n g b y p e r c e n t o f i n d i v i d u a l s o f a b r e e d a f f l i c t e d

w i t h t h e t u m o r u n d e r s t u d y o f t e n d i f f e r e d m a r k e d l y f r o m r a n k i n g s b a s e d o n

f r e q u e n c y o f c a s e s . I R e a d i l y a c c e s s e d s o u r c e s o f d i s e a s e d a t a a c c u m u l a t e d

o v e r d e c a d e s m a y p r o v i d e a s t r o n g f o u n d a t i o n f o r f o r m u l a t i n g h y p o t h e s e s

r e g a r d i n g t h e e t i o l o g y o f n e o p l a s i a i n c o m p a n i o n a n i m a l s , d e s p i t e t h e l i m i t a t i o n s

i n s c o p e i m p o s e d b y t h e i n a b i l i t y t o e n u m e r a t e t r u e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n s a n d

p o p u l a t i o n s - a t - r i s k , a n d m a y e v e n t u a l l y l e a d t o a n i m p r o v e d u n d e r s t a n d i n g o f

t h e e n v i r o n m e n t a l d e t e r m i n a n t s o f c a n c e r i n o t h e r s p e c i e s , i n c l u d i n g h u m a n s .

I n t r o d u c t i o n

T h e p r o l i f e r a t i o n o f c o m p u t i n g t e c h n o l o g y d u r i n g t h e p a s t t h i r t y y e a r s h a s

h a d a n e n o r m o u s i m p a c t o n a n u m b e r o f s c i e n t i f i c d i s c i p l i n e s b y e n a b l i n g t h e

r o u t i n e s t o r a g e o f l a r g e a m o u n t s o f d a t a . M o r e o v e r , a c c e s s t o a n d

s u m m a r i z a t i o n o f d a t a h a v e b e e n f a c i l i t a t e d , a l l o w i n g d a t a b a s e s t o b e e x p l o i t e d

f o r h y p o t h e s i s g e n e r a t i o n t o a n e x t e n t t h a t w o u l d n o t h a v e b e e n p o s s i b l e

p r e v i o u s l y . V e t e r i n a r y m e d i c a l d a t a h a v e b e e n e n c o m p a s s e d b y t h i s

p r o g r e s s i n g t e c h n o l o g y a s w e l l . I n f o r m a t i o n o f r e l e v a n c e t o e p i d e m i o l o g i s t s ,

r e s e a r c h e r s i n t h e b a s i c s c i e n c e s a n d c l i n i c i a n s a l i k e c a n b e a c c e s s e d w i t h
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r e l a t i v e e a s e , y e t t h e a v a i l a b l e d a t a b a s e r e s o u r c e s s e e m s u r p r i s i n g l y

u n d e r u t i l i z e d . T h u s , t h e r e i s a n e e d f o r s t u d i e s w h i c h e x t r a c t a n d s u m m a r i z e

d e s c r i p t i v e i n f o r m a t i o n f r o m t h e s e d a t a b a s e s a n d p r e s e n t i t i n f o r u m s t h a t a r e

m o r e w i d e l y r e a d b y b o t h b a s i c r e s e a r c h e r s i n v e t e r i n a r y m e d i c i n e a n d

v e t e r i n a r y p r a c t i t i o n e r s . D i s s e m i n a t i o n o f s u c h i n f o r m a t i o n t o t h o s e w h o c a n

i n t e r p r e t i t i n t h e c o n t e x t o f t h e i r o w n p a r t i c u l a r a r e a s o f s c i e n t i fi c e x p e r t i s e a n d

i n t e g r a t e i t i n t o t h e i r o w n r e s e a r c h p r o g r a m s i s a n e s s e n t i a l s t e p i n t h e s c i e n t i fi c

p r o c e s s . T h e e x t e n t t o w h i c h t h i s o c c u r s m a y u l t i m a t e l y b e t h e b e s t m e a s u r e o f

t h e u s e f u l n e s s o f t h e s e d a t a b a s e r e s o u r c e s .

D a t a c o n c e r n i n g r i s k f a c t o r s f o r c h r o n i c d i s e a s e s ( e . g . , b r e e d , a g e ,

r e p r o d u c t i v e s t a t u s ) c a n b e u s e d t o f o r m u l a t e t e s t a b l e r e s e a r c h h y p o t h e s e s ,

w h i l e a l s o a c c o u n t i n g f o r c o n f o u n d e r s d u r i n g a n a l y s i s o f c a u s a l f a c t o r s .

S u m m a r i e s o f l a r g e n u m b e r s o f c a s e r e c o r d s c a n c o n fi r m o r c a l l i n t o q u e s t i o n

p a t t e r n s r e p o r t e d i n s m a l l e r c a s e s e r i e s . E v i d e n c e o f g e o g r a p h i c a n d t e m p o r a l

v a r i a t i o n c a n b e m a n i f e s t . I n f o r m a t i o n o n v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e f r o m h o s p i t a l

c a n b e u s e d t o h e l p e v a l u a t e t h e s u c c e s s o f f a c t o r s u n d e r t h e c o n t r o l o f t h e

c l i n i c i a n , s u c h a s d i a g n o s t i c a n d t h e r a p e u t i c r e g i m e n s , a s w e l l a s p r o g n o s i s f o r

f u t u r e c a s e s . I n a d d i t i o n , t h e s p e c i f i c o n g o i n g n e e d o f v e t e r i n a r y o n c o l o g i s t s f o r

e p i d e m i o l o g i c d a t a h a s b e e n p o i n t e d o u t , ‘ a n d d a t a o n s p o n t a n e o u s l y o c c u r r i n g

t u m o r s i n a n i m a l s m a y b e o f p a r t i c u l a r i n t e r e s t f o r c o m p a r a t i v e r e s e a r c h i n t o

s i m i l a r d i s e a s e p r o c e s s e s i n h u m a n s . “

T o h e l p d i s s e m i n a t e i n f o r m a t i o n t h a t m a y f i n d a p p l i c a t i o n i n s i t u a t i o n s

s u c h a s t h e s e , w e b r i e f l y r e p o r t h e r e d e s c r i p t i v e d a t a f o r s o m e s e l e c t e d c a n i n e
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c a n c e r s o c c u r r i n g i n M i c h i g a n d u r i n g t h e t h i r t y y e a r p e r i o d b e t w e e n 1 9 6 4 a n d

1 9 9 4 .

M a t e r i a l s a n d M e t h o d s

T h e p r e s e n t w o r k w a s p a r t o f a l a r g e r e x p l o r a t o r y s t u d y i n t e n d e d t o

s i m u l t a n e o u s l y c o m p a r e t h e d i s t r i b u t i o n s o f s o m e s e l e c t e d c a n c e r s i n d o g s a n d

h u m a n s l i v i n g i n t h e s a m e g e o g r a p h i c r e g i o n d u r i n g t h e s a m e t i m e p e r i o d .

C a n i n e c a s e r e c o r d s w e r e o b t a i n e d f r o m t h e V e t e r i n a r y M e d i c a l D a t a B a s e

( V M D B ) . T h e V M D B , h o u s e d a t P u r d u e U n i v e r s i t y , i s a c o m p u t e r i z e d s y s t e m

u s e d t o a r c h i v e i n f o r m a t i o n o n p a t i e n t s e x a m i n e d a t t h e m a j o r i t y o f v e t e r i n a r y

s c h o o l s i n N o r t h A m e r i c a . T h e s y s t e m w a s u s e d t o r e t r i e v e t h e r e c o r d s o f a l l

h i s t o l o g i c a l l y - c o n f i r m e d c a s e s o f n e o p l a s i a ( n = 6 , 5 2 0 ) d i a g n o s e d i n d o g s a t t h e

M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y V e t e r i n a r y M e d i c a l C e n t e r ( M S U - V M C ) b e t w e e n

M a r c h 1 , 1 9 6 4 a n d M a r c h 3 1 , 1 9 9 4 .

B e c a u s e o f t h e w i d e v a r i a b i l i t y i n t h e r e c o r d e d f r e q u e n c y o f i n d i v i d u a l

d i a g n o s e s ( 1 - 1 6 7 ) f o r d i f f e r e n t t u m o r s , a s m a l l g r o u p o f h i s t o l o g i c t y p e s w a s

c h o s e n f o r f u r t h e r s t u d y . T h e s e t e n h i s t o l o g i c t y p e s , t h e S N V D O c o d e s

c o n s i d e r e d t o c o m p r i s e e a c h t u m o r t y p e ( i . e . , t h e c a s e d e fi n i t i o n ) a n d t h e

n u m b e r o f c a s e s a v a i l a b l e f o r a n a l y s i s d u r i n g t h e s t u d y p e r i o d a r e p r e s e n t e d i n

T a b l e 2 . 1 . C r i t e r i a u s e d f o r n e o p l a s m s e l e c t i o n i n c l u d e d t h e f o l l o w i n g : 1 )

M e d i c a l i m p o r t a n c e i n v e t e r i n a r y , a s w e l l a s h u m a n , m e d i c i n e ; 2 ) S i m i l a r i t y o f

p a t h o g e n e s i s o r b i o l o g i c a l m e c h a n i s m s b e t w e e n d o g s a n d h u m a n s ; 3 ) M a j o r

c a u s e s o f m o r b i d i t y a n d m o r t a l i t y i n b o t h s p e c i e s ; 4 ) P o t e n t i a l f o r t h e d o g a s a n
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a n i m a l m o d e l o f t h e h u m a n d i s e a s e , 5 ) P o s s i b i l i t y o f p l a u s i b l e e n v i r o n m e n t a l r i s k

f a c t o r s c o n t r i b u t i n g t o d i s e a s e d i s t r i b u t i o n a n d 6 ) f r e q u e n c y o f o c c u r r e n c e . F o r

e a c h r e c o r d r e t r i e v e d i n t h i s fi n a l s u b s e t , d a t a f i e l d s ( c o d i n g ) a v a i l a b l e f o r

a n a l y s i s i n c l u d e d u n i q u e p a t i e n t i d e n t i f i c a t i o n n u m b e r , d i s c h a r g e s t a t u s

( n o m i n a l , 5 l e v e l s ) a n d d a t e o f d i s c h a r g e , l e n g t h o f s t a y ( c o n t i n u o u s ) ,

s e x / r e p r o d u c t i v e s t a t u s ( n o m i n a l , 7 l e v e l s ) , b r e e d ( n o m i n a l , 2 0 0 l e v e l s ) , a g e

( o r d i n a l , 1 0 l e v e l s ) , w e i g h t ( o r d i n a l , 9 l e v e l s ) , u p t o fi v e d i a g n o s e s a n d u p t o

t h r e e o p e r a t i o n s , c o d e d a c c o r d i n g t o t h e S t a n d a r d N o m e n c l a t u r e o f V e t e r i n a r y

D i s e a s e s a n d O p e r a t i o n s ( S N V D O ) 5 , d i a g n o s t i c p r o c e d u r e s u s e d ( t w e l v e

c a t e g o r i e s , e a c h c o d e d b i n a r y ) , a n d z i p c o d e o f r e s i d e n c e a t d i a g n o s i s . S N V D O

d i a g n o s i s c o d e s t a k e t h e f o r m o f a n 8 d i g i t n u m b e r , w i t h t h e fi r s t f o u r d i g i t s

d e s i g n a t i n g t o p o g r a p h y a n d t h e s e c o n d f o u r d e s i g n a t i n g e t i o l o g y ( f o r t h e s e

c a n c e r r e c o r d s , t h e fi r s t f o u r d i g i t s d e n o t e a n a t o m i c s i t e a n d t h e s e c o n d f o u r

d e n o t e h i s t o l o g i c t y p e ) . T h e s e d i g i t s a r e f o l l o w e d b y a m a l i g n a n c y ( b e h a v i o r )

c o d e c h a r a c t e r . F o r t h e s e l e c t e d s u b g r o u p o f t e n h i s t o l o g i c t y p e s , c o d e s w e r e

fi l t e r e d s o t h a t r e c o r d s f o r b e n i g n t u m o r s a n d m e t a s t a t i c s i t e s w e r e e x c l u d e d .

F o r d o g s e x a m i n e d m o r e t h a n o n c e , o n l y t h e r e c o r d d o c u m e n t i n g t h e fi r s t

d i a g n o s i s o f a t u m o r w a s i n c l u d e d .

R e c o r d s w e r e s e l e c t e d b a s e d o n p r i m a r y d i a g n o s i s c o d e o n l y . T o j u d g e

w h e t h e r a s i g n i f i c a n t n u m b e r o f c a s e s w e r e b e i n g m i s s e d b y f a i l i n g t o c o n s i d e r

d i a g n o s e s t w o t h r o u g h fi v e , a r a n d o m s a m p l e o f fi f t y r e c o r d s w a s c h o s e n f r o m

t h e f u l l d a t a s e t o f 6 , 5 2 0 h i s t o l o g i c a l l y c o n f i r m e d n e o p l a s i a c a s e s . O f t h o s e fi f t y

r e c o r d s , t h e p r o p o r t i o n r e c o r d i n g a n y d a t a v a l u e a t a l l f o r d i a g n o s e s 2 t h r o u g h 5

8 7



w e r e 2 7 1 5 0 , 9 1 5 0 , 3 1 5 0 a n d 1 1 5 0 , r e s p e c t i v e l y ; t h o s e r e c o r d i n g n e o p l a s m s w e r e

1 2 1 5 0 , 5 1 5 0 , 1 1 5 0 a n d 0 1 5 0 , r e s p e c t i v e l y . O n l y o n e o f t h e fi f t y r e c o r d s r e c o r d e d

a d i a g n o s i s c o d e c o r r e s p o n d i n g t o o n e o f t h e h i s t o l o g i c t y p e s s e l e c t e d f o r t h i s

s t u d y , a n d u p o n e x a m i n a t i o n , t h a t r e c o r d h a d a l r e a d y b e e n c a p t u r e d i n o u r s t u d y

p o p u l a t i o n b a s e d o n p r i m a r y d i a g n o s i s c o d e . T h u s , i t w a s c o n c l u d e d t h a t c a s e

s e l e c t i o n b a s e d s o l e l y o n p r i m a r y d i a g n o s i s w a s u n l i k e l y t o m i s s a n a p p r e c i a b l e

n u m b e r o f c a s e s .

F r e q u e n c y t a b l e s w e r e g e n e r a t e d f o r s e x , b r e e d , v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e ,

w e i g h t a n d a g e u s i n g t h e S A S S y s t e m ( P r o c F r e q ) “ . B e c a u s e t h e d i s t r i b u t i o n o f

s t u d y v a r i a b l e s i n t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n o f d o g s w a s u n k n o w n , t h e f r e q u e n c i e s

o f s t u d y v a r i a b l e s i n d o g s d i a g n o s e d w i t h n e o p l a s i a d u r i n g t h e s t u d y p e r i o d

w e r e c o m p a r e d w i t h d i s t r i b u t i o n s o f t h e s a m e v a r i a b l e s a m o n g a l l d o g s s e e n a t

t h e M S U - V M C f o r a l l r e a s o n s d u r i n g t h e s a m e t i m e p e r i o d . T h i s l a t t e r g r o u p o f

d o g s w e r e e f f e c t i v e l y c o n s i d e r e d a s u r r o g a t e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n f o r t h e

p u r p o s e o f t h i s s t u d y . W h i l e n o t s u f fi c i e n t f o r e x t r a p o l a t i o n t o t h e g e n e r a l d o g

p o p u l a t i o n , t h e M S U - V M C r e f e r e n c e p o p u l a t i o n n o n e t h e l e s s o f f e r s s o m e

p e r s p e c t i v e i n t o t h e s i m i l a r i t i e s a n d d i f f e r e n c e s b e t w e e n d i s t r i b u t i o n s o f t h e

s t u d y v a r i a b l e s a m o n g s t t u m o r - b e a r i n g d o g s v e r s u s t h e p o p u l a t i o n o f d o g s

w h i c h g a v e r i s e t o t h e m . D i s t r i b u t i o n s o f t h e fi v e s t u d y v a r i a b l e s i n d o g s

d i a g n o s e d w i t h n e o p l a s t i c d i s e a s e v e r s u s t h o s e i n t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n w e r e

c o m p a r e d s t a t i s t i c a l l y b y s i m p l e c o n t i n g e n c y t a b l e a n a l y s i s u s i n g S t a t a

s o f t w a r e ’ . T h e d i s t r i b u t i o n s o f t h e s e v a r i a b l e s i n d o g s d i a g n o s e d w i t h e a c h

s p e c i fi c m a l i g n a n t c a n c e r u n d e r s t u d y v e r s u s t h o s e i n t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n
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w e r e a n a l y z e d s i m i l a r l y .

D a t a c o n c e r n i n g b o d y w e i g h t a r e d i f fi c u l t t o i n t e r p r e t i n a p u r e l y

d e s c r i p t i v e w o r k s u c h a s t h i s . T h e r e a r e f e w l i t e r a t u r e r e f e r e n c e s t o b o d y w e i g h t

a s a r i s k f a c t o r f o r t h e p a r t i c u l a r c a n c e r t y p e s i n t h i s s t u d y . M o r e o v e r , i t i s

i m p o s s i b l e w i t h i n t h e d e s i g n l i m i t a t i o n s o f t h i s s t u d y t o m e a n i n g f u l l y a s s e s s t h e

i n d e p e n d e n t e f f e c t o f w e i g h t a s a r i s k f a c t o r , g i v e n t h e c o n f o u n d i n g e f f e c t s o f

a g e , g e n d e r a n d b r e e d d a t a w i t h w h i c h i t i s l i k e l y t o b e h i g h l y c o r r e l a t e d . I t i s

r e c o g n i z e d h e r e t h a t c o n f o u n d i n g v a r i a b l e s c o u l d p o t e n t i a l l y b e a c c o u n t e d f o r

a n a l y t i c a l l y u s i n g m u l t i v a r i a b l e m e t h o d s , t h r o u g h s t r a t i fi e d a n a l y s i s , o r b y

d e v e l o p i n g s t a n d a r d s f r o m p u r e b r e d a s s o c i a t i o n d a t a t o j u d g e w h e n a c a n c e r

c a s e o f g i v e n a g e / b r e e d l s e x w a s o b e s e . T h o u g h d e s i r a b l e , s u c h a n a n a l y s i s

w a s b e y o n d t h e d e s i g n a t e d s c o p e a n d r e s o u r c e s a v a i l a b l e f o r t h i s s t u d y .

C o n s e q u e n t l y , i n f o r m a t i o n o n b o d y w e i g h t s i n t h i s s t u d y w e r e t a b u l a t e d i n t h e

i n t e r e s t o f c o m p l e t e n e s s a n d i n t e r n a l c o n s i s t e n c y , b u t n o t t r e a t e d f u r t h e r e x c e p t

w h e r e t h e a v a i l a b i l i t y o f s p e c i f i c l i t e r a t u r e r e f e r e n c e s a l l o w e d d e s c r i p t i v e

c o m p a r i s o n s .

R e s u l t s

T h e f r e q u e n c i e s a n d p e r c e n t a g e s o f c a s e s s o r t e d b y s e x / r e p r o d u c t i v e

s t a t u s , a g e a t d i a g n o s i s , b o d y w e i g h t a t d i a g n o s i s , a n d v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e

a r e s h o w n i n T a b l e s 2 . 2 t h r o u g h 2 . 5 , r e s p e c t i v e l y . A r a n k i n g o f b r e e d s b y

p e r c e n t o f a l l c a s e s w i t h i n e a c h t u m o r t y p e a n d b y p e r c e n t o f t o t a l i n d i v i d u a l s

w i t h i n e a c h b r e e d i s p r e s e n t e d i n T a b l e 2 . 6 . T a b l e s 2 . 7 - 2 . 1 0 c o m p a r e t h e
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d i s t r i b u t i o n s o f a n i m a l s b y s e x / r e p r o d u c t i v e s t a t u s , a g e , w e i g h t a n d v i t a l s t a t u s

a t d i s c h a r g e , r e s p e c t i v e l y , a m o n g a l l h i s t o l o g i c a l l y - c o n fi r m e d c a s e s o f n e o p l a s i a

a n d a m o n g a l l d o g s s e e n f o r a l l r e a s o n s d u r i n g t h e 3 0 y e a r s t u d y p e r i o d . N o t e

t h a t T a b l e s 2 . 7 - 2 . 1 0 d o n o t d u p l i c a t e t h e d a t a f r o m T a b l e s 2 . 2 - 2 6 , s i n c e t h e

l a t t e r s u m m a r i z e c a s e s o f t h e t e n s e l e c t e d h i s t o l o g i c t y p e s , w h i c h a r e a s u b s e t

[ n = 1 3 4 6 ] o f t h e p o p u l a t i o n c o m p r i s e d b y a l l d o g s w i t h h i s t o l o g i c a l l y - c o n fi r m e d

c a n c e r s [ n = 6 5 2 0 ] . T a b l e 2 . 1 1 c o m p a r e s t h e n i n e m o s t f r e q u e n t l y r e p o r t e d

b r e e d s a m o n g t h e s t u d i e d t u m o r s w i t h t h e p e r c e n t a g e e a c h c o m p r i s e s o f 1 ) a l l

h i s t o l o g i c a l l y - c o n f i r m e d n e o p l a s m s a n d 2 ) a l l d o g s s e e n f o r a l l r e a s o n s d u r i n g

t h e 3 0 y e a r s t u d y p e r i o d . T h e p e r c e n t o f t o t a l b r e e d i n d i v i d u a l s c o m p o s e d o f

c a s e s o f n e o p l a s i a i s r e p o r t e d a s w e l l . A c o m p a r i s o n o f v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e

f o r d i f f e r e n t a g e c a t e g o r i e s o f t h e f i v e m o s t c o m m o n l y r e p o r t e d b r e e d s i s

d i s p l a y e d i n F i g u r e 2 . 1 .

T h e p r o p o r t i o n a t e m o r b i d i t y d u e t o e a c h t y p e o f n e o p l a s m ( a s a

p e r c e n t a g e o f t h e t o t a l s a m p l e o f 6 , 5 2 0 h i s t o l o g i c a l l y - c o n fi r m e d n e o p l a s m s

r e c o r d e d d u r i n g t h e p e r i o d ) w a s a s f o l l o w s : i n t e s t i n a l / r e c t a l a d e n o c a r c i n o m a s ,

1 . 2 % ( 7 5 c a s e s ) ; I y m p h o s a r c o m a s , 6 . 9 % ( 4 5 3 c a s e s ) ; m a m m a r y

a d e n o c a r c i n o m a s , 2 . 6 % ( 1 7 2 c a s e s ) ; m a m m a r y c a r c i n o m a s , 0 . 2 % ( 1 0 c a s e s ) ;

m e l a n o m a s , 2 . 1 % ( 1 3 6 c a s e s ) ; m i x e d m a m m a r y t u m o r s , 0 . 8 % ( 5 2 c a s e s ) ; n a s a l

a d e n o c a r c i n o m a s , 1 . 5 % ( 9 7 c a s e s ) ; p r o s t a t i c a d e n o c a r c i n o m a s , 0 . 4 % ( 2 6

c a s e s ) ; s p i n d l e c e l l s a r c o m a s , 3 . 8 % ( 2 5 0 c a s e s ) ; a n d t r a n s i t i o n a l c e l l

c a r c i n o m a s o f t h e u r i n a r y b l a d d e r a n d u r e t h r a , 1 . 2 % ( 7 5 c a s e s ) .
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D i s c u s s i o n

T u m o r - b e a r i n g g g g s v e r s u s r e f e r e n c e p o p u l a t i o n

C o m p a r e d t o d o g s p r e s e n t i n g t o M S U - V M C f o r - a l l r e a s o n s , t h o s e d o g s

w i t h n e o p l a s t i c d i s e a s e e n c o m p a s s e d s u b s t a n t i a l l y s m a l l e r p r o p o r t i o n s o f i n t a c t

f e m a l e s ( 2 1 . 3 v s . 3 3 . 9 % ) a n d m a l e s ( 3 3 . 2 v s . 4 0 . 8 % ) , a n d s u b s t a n t i a l l y g r e a t e r

p e r c e n t a g e s o f s p a y e d f e m a l e s ( 3 1 . 9 v s . 1 6 . 6 % ) a n d n e u t e r e d m a l e s ( 1 3 . 5 v s .

7 . 1 % ) ( T a b l e 2 . 7 ) . N o t s u r p r i s i n g l y , s u b s t a n t i a l l y f e w e r l i t t e r s w e r e r e p o r t e d

( < 0 . 1 v s . 1 . 3 % ) . I t s e e m s l i k e l y t h a t t h e s e d i f f e r e n c e s c a n b e a c c o u n t e d f o r a t

l e a s t t o s o m e e x t e n t b y d i f f e r e n c e s i n t h e a g e d i s t r i b u t i o n s o f t h e t w o g r o u p s

( T a b l e 2 . 8 ) . N e o p l a s i a i s p r e d o m i n a n t l y a d i s e a s e o f o l d e r a n i m a l s , ” a n d

c o n s i s t e n t w i t h t h i s , t h e a g e d i s t r i b u t i o n o f t u m o r - b e a r i n g a n i m a l s a s a w h o l e

w a s s h i f t e d s t r o n g l y t o w a r d a n i m a l s g r e a t e r t h a n f o u r y e a r s o f a g e . W h i l e 8 9 %

o f t h e d o g s a f f l i c t e d w i t h c a n c e r w e r e o l d e r t h a n 4 , o n l y 3 9 % o f t h e r e f e r e n c e

p o p u l a t i o n w a s . D i f f e r e n c e s i n a g e d i s t r i b u t i o n m a y w e l l e x p l a i n t h e a p p a r e n t

s h i f t o f f r e q u e n c i e s o f t u m o r - b e a r i n g d o g s t o w a r d t h e h e a v i e r w e i g h t c l a s s e s a s

w e l l ( T a b l e 2 . 9 ) , w i t h r e l a t i v e l y h e a v i e r a d u l t a n i m a l s p r e d o m i n a t i n g a m o n g t h e

d o g s w i t h c a n c e r , a n d 3 0 % o f t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n c o m p r i s e d o f p u p s .

D o g s w i t h n e o p l a s i a w e r e c o n s i d e r a b l y l e s s l i k e l y t h a n t h e r e f e r e n c e d o g s

t o b e d i s c h a r g e d a l i v e ( 7 1 . 8 v s . 9 3 % ) , y e t i n t e r e s t i n g l y , n e a r l y t h r e e - q u a r t e r s o f

t h e t u m o r - b e a r i n g a n i m a l s w e r e d i s c h a r g e d a l i v e ( T a b l e 2 . 1 0 ) . W e d i d n o t

a n a l y z e s e p a r a t e l y t h e d i s c h a r g e s t a t u s f o r d o g s b e a r i n g b e n i g n t u m o r s

c o m p a r e d t o m a l i g n a n t o n e s , b u t t h e i n c l u s i o n o f d o g s w i t h b e n i g n d i s e a s e

a m o n g t h e o v e r a l l n u m b e r o f d o g s d i a g n o s e d w i t h n e o p l a s i a m a y h a v e i n fl a t e d
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t h i s p e r c e n t a g e s o m e w h a t . B r e e d d i s t r i b u t i o n ( T a b l e 2 . 1 1 ) d i f f e r e d l i t t l e b e t w e e n

c a s e s w i t h c a n c e r a n d a l l d o g s s e e n a t M S U - V M C d u r i n g t h e s t u d y p e r i o d .

A m o n g t h e n i n e b r e e d s n o t e d m o s t f r e q u e n t l y i n o u r s t u d y , t h e p r o p o r t i o n o f a l l

b r e e d i n d i v i d u a l s d i a g n o s e d w i t h n e o p l a s i a w a s g r e a t e r t h a n t h e c o r r e s p o n d i n g

p r o p o r t i o n i n t h e s t u d y p o p u l a t i o n a s a w h o l e f o r D o b e r m a n s a n d m o n g r e l s ,

w h i l e t h i s p r o p o r t i o n w a s l e s s t h a n t h e s t u d y p o p u l a t i o n - f o r t h e G e r m a n

s h e p h e r d , A m e r i c a n c o c k e r s p a n i e l , L a b r a d o r r e t r i e v e r a n d m i n i a t u r e p o o d l e

b r e e d s . T h i s i s a n i n t e r e s t i n g o b s e r v a t i o n g i v e n t h e s e e m i n g l y w i d e l y - h e l d b e l i e f

t h a t m i x e d b r e e d d o g s a r e l e s s l i k e l y t o d e v e l o p c a n c e r o n a v e r a g e , a n d G e r m a n

s h e p h e r d s m o r e s o . W h e n a n a l y z e d b y c a s e f r e q u e n c i e s a l o n e ( T a b l e 2 . 1 1 ) ,

b r e e d d i s t r i b u t i o n s w e r e s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t i n d o g s d i a g n o s e d w i t h n e o p l a s i a

c o m p a r e d t o a l l i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s ( x 2 = 8 0 . 3 9 , d . f . = 8 , p < ' 0 . 0 0 1 ) .

H o w e v e r , w h e n a n a l y s e s w e r e p e r f o r m e d o n o u r r a n k i n g s b a s e d o n p e r c e n t o f

b r e e d i n d i v i d u a l s a f f e c t e d ( T a b l e 2 . 6 ) , n o s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e s w e r e d e t e c t e d

b e t w e e n b r e e d s w i t h i n a n y o f t h e s t u d i e d c a n c e r s ( F i s h e r ‘ s E x a c t T e s t ; p v a l u e

r a n g e : 0 . 2 8 - 1 . 0 ) .

R e g a r d l e s s o f w h i c h o f t h e r e m a i n i n g s t u d y v a r i a b l e s ( s e x , a g e , w e i g h t o r

v i t a l s t a t u s ) w a s a n a l y z e d , i t s d i s t r i b u t i o n w a s s i g n i fi c a n t l y d i f f e r e n t b y A ;

c o n t i n g e n c y t a b l e a n a l y s i s i n d o g s w i t h n e o p l a s i a v e r s u s i t s d i s t r i b u t i o n i n a l l

i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s .
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I n t e s t i n a l / R e c t a l A g e n o c a r c i n o m i

T h e r e w a s l i t t l e e v i d e n c e o f a n y s e x p r e d i l e c t i o n f o r t h i s h i s t o l o g i c t y p e i n

o u r s t u d y . T h i s i s c o n s i s t e n t w i t h m o s t p r e v i o u s r e p o r t s , ” a l t h o u g h K l a u s n e r

a n d H a r d y r e p o r t m a l e s a s m o r e f r e q u e n t l y a f f e c t e d b y i n t e s t i n a l n e o p l a s m s i n

g e n e r a l . 1 3 T h e d i s e a s e w a s s o m e w h a t l e s s c o m m o n i n n e u t e r e d m a l e s i n t h e

p r e s e n t s t u d y , b u t t h i s d i s t r i b u t i o n a g r e e d w e l l w i t h t h e p e r c e n t a g e o f c a s t r a t e s

i n t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n a s a w h o l e . P a t i e n t s w i t h t h e s e t u m o r s w e r e

d i a g n o s e d i n m i d d l e t o o l d a g e ; o n l y a b o u t 5 % o f t h e c a s e s i n o u r s t u d y w e r e

l e s s t h a n f o u r y e a r s o f a g e , a n d o v e r 7 0 % w e r e s e v e n y e a r s o r o l d e r . T h i s

a g r e e s w e l l w i t h h i s t o r i c a l fi n d i n g s . ” 1 5 A l a r g e m a j o r i t y ( > 7 0 % ) w e r e d i s c h a r g e d

a l i v e . O f t h o s e t h a t w e r e n o t , l e s s t h a n a t h i r d d i e d o f t h e i r d i s e a s e .

I n t e s t i n a l / r e c t a l a d e n o c a r c i n o m a s w e r e o n e o f o n l y t w o n e o p l a s m s s t u d i e d f o r

w h i c h a p u r e b r e d ( G e r m a n s h e p h e r d ) r e p o r t e d m o r e c a s e s t h a n m i x e d b r e e d s .

T h i s i s c o n s i s t e n t w i t h s o m e r e p o r t s w h i c h s u g g e s t t h a t t h i s b r e e d i s

p r e d i s p o s e d , ‘ 3 " " b u t o t h e r s f o u n d n o s u c h a s s o c i a t i o n . 1 2 S t r a w “ r e p o r t s t h e

b o x e r a n d c o l l i e b r e e d s m a y a l s o b e p r e d i s p o s e d . W h i l e t h e c o l l i e w a s t h e

f o u r t h m o s t c o m m o n b r e e d r e c o r d e d i n o u r s t u d y , t h e b o x e r w a s n o t a m o n g t h e

t o p t e n . T h e A i r e d a l e , o l d E n g l i s h S h e e p d o g , G r e a t D a n e , a n d s t a n d a r d a n d

m i n i a t u r e p o o d l e r a n k e d h i g h e s t w i t h r e s p e c t t o t h e p r o p o r t i o n o f a l l b r e e d

i n d i v i d u a l s d i a g n o s e d w i t h t h i s n e o p l a s m i n o u r s t u d y . D i s t r i b u t i o n s b y

s e x \ r e p r o d u c t i v e s t a t u s , a g e , b o d y w e i g h t , a n d v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e a l l

d i f f e r e d s i g n i fi c a n t l y i n d o g s w i t h t h i s c a n c e r v e r s u s a l l i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l

r e a s o n s .
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L y m p h o s a r c o m a s

L y m p h o s a r c o m a s c o m p r i s e d t h e s i n g l e m o s t c o m m o n l y d i a g n o s e d

m a l i g n a n t t u m o r i n o u r t h i r t y y e a r s t u d y p e r i o d . T h e r e w a s l i t t l e e v i d e n c e o f

g e n d e r p r e d i l e c t i o n , t h o u g h n e a r l y h a l f o f a l l c a s e s o f t h e c o m b i n e d t u m o r s

u n d e r s t u d y t h a t w e r e d i a g n o s e d i n n e u t e r e d m a l e s w e r e l y m p h o s a r o o m a s .

O v e r 6 0 % o f t h e c a s e s w e r e d i a g n o s e d i n a n i m a l s f o u r t o t e n y e a r s o f a g e . O u r

fi n d i n g s w i t h r e g a r d t o s e x a n d a g e d i s t r i b u t i o n a r e l a r g e l y t h e s a m e a s t h o s e

r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e , “ ’ * 2 ° w i t h t w o p o i n t s w o r t h y o f e l a b o r a t i o n . F i r s t , i t h a s

b e e n n o t e d b y P r i e s t e r a n d M c K a y 2 1 t h a t i n t a c t f e m a l e s w e r e l e s s a t r i s k f o r t h e

d i s e a s e . I n o u r d a t a , l y m p h o s a r c o m a s o c c u r r e d m o r e f r e q u e n t l y i n s p a y e d

f e m a l e s a s w e l l , a n d t h i s d i f f e r e n c e i s n o t e x p l a i n e d b y a n o v e r r e p r e s e n t a t i o n o f

s p a y e d f e m a l e s i n t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n . S e c o n d , o n l y a f e w c a s e s a s y o u n g

a s 4 m o n t h s o f a g e h a v e a p p a r e n t l y b e e n r e p o r t e d , “ y e t t h e c u r r e n t d a t a

r e c o r d e d t w o a f f e c t e d a n i m a l s 5 2 m o n t h s o l d . O n e , a 1 5 - 3 0 p o u n d m i x e d b r e e d

f e m a l e f r o m t h e 2 - 8 w e e k a g e c l a s s w a s d i s c h a r g e d a l i v e . T h e o t h e r , a s p a y e d

f e m a l e m i x e d b r e e d w e i g h i n g 5 0 t o 7 5 p o u n d s ( a t < 2 w e e k s o f a g e ! ) c l e a r l y

w a s m i s c o d e d . S l i g h t l y o v e r h a l f o f t h e c a s e s w e r e d i s c h a r g e d a l i v e . L e s s t h a n

1 5 % d i e d o f t h e i r d i s e a s e w h i l e i n h o s p i t a l , b u t w h e n a l l t h e t u m o r s u n d e r s t u d y

a r e c o n s i d e r e d , t w o t h i r d s o f t h e a n i m a l s t h a t d i e d i n h o s p i t a l w e r e

I y m p h o s a r c o m a c a s e s . W i t h r e s p e c t t o b r e e d , b o x e r s , b a s s e t h o u n d s , S t .

B e m a r d s , S c o t t i s h t e r r i e r s a n d A i r e d a l e t e r r i e r s h a v e b e e n r e p o r t e d t o b e a t

i n c r e a s e d r i s k o f d e v e l o p i n g l y m p h o s a r c o m a , “ ‘ ° 3 ‘ w h i l e t w o o t h e r a u t h o r s ’ ” 2

n o t e h i g h r i s k i n t h e c o c k e r s p a n i e l b r e e d . O f t h e s e b r e e d s , o n l y t h e b o x e r a n d
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S t . B e r n a r d w e r e f o u n d a m o n g t h e t e n m o s t f r e q u e n t l y r e c o r d e d b r e e d s i n t h e

c u r r e n t s t u d y , h o w e v e r . Y e t a n o t h e r r e f e r e n c e 2 3 r e f e r r e d t o a n e c d o t a l e v i d e n c e

o f h i g h e r i n c i d e n c e i n t h e G e r m a n s h e p h e r d a n d g o l d e n r e t r i e v e r , a n d

i n t e r e s t i n g l y , b o t h o f t h e s e b r e e d s w e r e a m o n g t h e fi v e m o s t f r e q u e n t l y r e p o r t e d

b r e e d s i n o u r s t u d y . W i t h i n b r e e d s , t h e b o x e r w a s s e c o n d o n l y t o t h e I r i s h

w o l f h o u n d b r e e d w i t h r e s p e c t t o t h e p e r c e n t a g e o f t o t a l i n d i v i d u a l s b y b r e e d

d i a g n o s e d w i t h I y m p h o s a r c o m a . T h e K e r r y B l u e t e r r i e r , P e m b r o k e W e l s h c o r g i

a n d C h e s a p e a k e B a y r e t r i e v e r a l s o r a n k e d h i g h b y t h i s c r i t e r i a . D i s t r i b u t i o n s b y

s e x \ r e p r o d u c t i v e s t a t u s , a g e , b o d y w e i g h t , a n d v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e a l l

d i f f e r e d s i g n i fi c a n t l y i n d o g s d i a g n o s e d w i t h I y m p h o s a r c o m a s v e r s u s a l l

i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s .

M a m m a g y N e o p l a s m s

T h e l i t e r a t u r e d o c u m e n t s m a m m a r y t u m o r s i n g e n e r a l a s b e i n g a d i s e a s e

o f i n t a c t b i t c h e s , w i t h s p a y e d b i t c h e s a t f r o m t h r e e t o s e v e n t i m e s l e s s r i s k , " a n d

c a s e s i n m a l e s o c c u r r i n g o n l y r a r e l y . 2 5 2 7 B y a n d l a r g e , t h e r e c o r d s i n o u r s t u d y

fi t t h i s p a t t e r n a s w e l l . T h e n u m b e r o f i n t a c t f e m a l e s d i a g n o s e d w i t h m a m m a r y

n e o p l a s i a d u r i n g o u r s t u d y p e r i o d w a s g r e a t e r t h a n t h a t o f s p a y e d f e m a l e s f o r a l l

t h r e e h i s t o l o g i c t y p e s . T w o c a s e s i n m a l e s w e r e r e c o r d e d . H i s t o r i c a l l y , m a n y o f

t h e m a l e c a s e s r e c o u n t e d i n t h e l i t e r a t u r e h a v e b e e n a s s o c i a t e d w i t h h o r m o n a l

a b n o r m a l i t i e s , s u c h a s S e r t o l i c e l l t u m o r s . 2 7 T h e f i r s t m a l e c a s e i n o u r s t u d y w a s

a 7 - 1 0 y e a r o l d G e r m a n s h e p h e r d d i s c h a r g e d a l i v e w i t h m a m m a r y

a d e n o c a r c i n o m a . T h e s e c o n d , a 1 0 - 1 5 y e a r o l d m i n i a t u r e p o o d l e t h a t w a s

e u t h a n i z e d a n d n e c r o p s i e d , w a s a f f l i c t e d w i t h m a l i g n a n t m i x e d m a m m a r y t u m o r .
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W h i l e t h i s s e c o n d c a s e w a s a l s o d i a g n o s e d w i t h m e t a s t a t i c d i s e a s e i n t h e l u n g

a n d k i d n e y , n e i t h e r a n i m a l w a s d i a g n o s e d w i t h S e r t o l i c e l l t u m o r o r o t h e r

e n d o c r i n e d i s e a s e . T h e a g e s a t d i a g n o s i s f o r t h e s e t w o d o g s w e r e c o n s i s t e n t

w i t h t h e a v e r a g e a g e p u b l i s h e d i n t h e l i t e r a t u r e ( 1 0 . 7 y e a r s ) . 2 6 T h e r e w e r e v e r y

f e w c a s e s i n f e m a l e s l e s s t h a n f o u r y e a r s o f a g e , a n d r e g a r d l e s s o f h i s t o l o g i c

t y p e , t h e m a j o r i t y o f t h e c a s e s ( 8 3 % o f t h e a d e n o c a r c i n o m a s , 6 0 % o f t h e

c a r c i n o m a s a n d 7 9 % o f t h e m i x e d m a m m a r y t u m o r s ) w e r e d i a g n o s e d b e t w e e n

t h e a g e s o f 7 a n d 1 5 y e a r s . T h i s m a t c h e s t h e a g e d i s t r i b u t i o n s n o t e d i n o t h e r

s t u d i e s q u i t e c l o s e l y . “ 2 8 T h e a g e d i s t r i b u t i o n f o r c a r c i n o m a s a p p e a r s t o p e a k

s o m e w h a t e a r l i e r t h a n t h e o t h e r t o h i s t o l o g i c t y p e s , b u t w i t h s o f e w c a s e s ( 1 0 i n

3 0 y e a r s ) , i t i s n o t a p p r o p r i a t e t o d r a w a n y d e f i n i t i v e c o n c l u s i o n s . W i t h

r e f e r e n c e t o b o d y w e i g h t , t h e r e s u l t s o f . o n e c a s e - c o n t r o l s t u d y ” o f o o n f o r r n a t i o n ,

d i e t a n d r i s k o f m a m m a r y c a n c e r i n d o g s f o u n d t h a t t h e r i s k o f m a m m a r y c a n c e r

a m o n g s p a y e d d o g s w a s s i g n i fi c a n t l y r e d u c e d i n a n i m a l s t h a t h a d b e e n t h i n a t

n i n e t o t w e l v e m o n t h s o f a g e . R i s k w a s a l s o r e d u c e d i n i n t a c t b i t c h e s t h a t w e r e

t h i n a t t h e s a m e a g e , b u t n o t s i g n i f i c a n t l y s o , s u g g e s t i n g t h e p o s s i b i l i t y o f a n

i n t e r a c t i v e e f f e c t o f b o d y w e i g h t a n d r e p r o d u c t i v e s t a t u s o n t h e r i s k o f

d e v e l o p i n g t h e s e c a n c e r s . O u r s t u d y d i d n o t c h a r a c t e r i z e t h e w e i g h t s o f t h e

c a s e d o g s a t t i m e s p r i o r t o d i a g n o s i s , a n d s o i t i s n o t p o s s i b l e t o a d d r e s s s u c h

a n e f f e c t w i t h i n t h e c o n t e x t o f t h i s s t u d y . G r e a t e r t h a n 8 8 % o f a n i m a l s

d i a g n o s e d w i t h a d e n o c a r c i n o m a s a n d m i x e d m a m m a r y t u m o r s w e r e d i s c h a r g e d

a l i v e . I n c o n t r a s t , l e s s t h a n h a l f o f d o g s d i a g n o s e d w i t h c a r c i n o m a w e r e . O f

t h o s e t h a t w e r e n o t , h a l f o f t h e d o g s a f f e c t e d w i t h m i x e d m a m m a r y t u m o r s d i e d
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i n h o s p i t a l o f t h e i r d i s e a s e , w h e r e a s n o n e o f t h e d o g s w i t h a d e n o c a r c i n o m a d i d .

M a m m a r y n e o p l a s m s a r e r e p o r t e d t o b e m o r e l i k e l y t o o c c u r i n p u r e b r e d d o g s ,

w i t h t h e s p o r t i n g b r e e d s ( p o i n t e r s , r e t r i e v e r s , s e t t e r s , s p a n i e l s e t a 1 . ) p a r t i c u l a r l y

p r e d i s p o s e d m m fl O t h e r b r e e d s t h o u g h t t o b e a t h i g h r i s k i n c l u d e t h e

S a m o y e d , G r e a t P y r e n e e s , t o y a n d m i n i a t u r e p o o d l e , a n d B o s t o n , A i r e d a l e a n d

f o x t e r r i e r s . 2 5 O n e s t u d y n o t e d a s t r i k i n g l y h i g h r a t i o o f t h e p u l i b r e e d a m o n g

c a s e s o f m a m m a r y c a n c e r , s u g g e s t i n g a p r e d i l e c t i o n . 2 8 T h e r e s e e m s t o b e

g e n e r a l a g r e e m e n t t h a t m o n g r e l s a r e a t d e c r e a s e d r i s k , “ “ 2 7 a l t h o u g h i t h a s

b e e n s u g g e s t e d t h a t t h i s c o n c l u s i o n n e e d s t o b e v a l i d a t e d s t a t i s t i c a l l y . i n l a r g e r

p o p u l a t i o n s . 3 0 C o n s i s t e n t w i t h t h e i r d i s t r i b u t i o n a m o n g t h e r e f e r e n c e a n i m a l s ,

m i x e d b r e e d d o g s c o m p r i s e d t h e l a r g e s t s i n g l e b r e e d g r o u p r e p o r t i n g c a s e s o f

a d e n o c a r c i n o m a s a n d m i x e d t u m o r s i n t h e p r e s e n t w o r k . I n c o n t r a s t , n o n e o f

t h e t e n d o g s d i a g n o s e d w i t h c a r c i n o m a w a s a m o n g r e l . M i n i a t u r e p o o d l e s w e r e

a l s o r a n k e d h i g h l y b y n u m b e r o f c a s e s r e c o r d e d i n a l l t h r e e h i s t o l o g i c t y p e s

s t u d i e d , a n d t h e o v e r r e p r e s e n t a t i o n o f s p o r t i n g b r e e d s w a s q u i t e o b v i o u s i n o u r

d a t a a s w e l l , e s p e c i a l l y a m o n g d o g s d i a g n o s e d w i t h m i x e d m a m m a r y t u m o r s .

T h e G e r m a n s h e p h e r d a n d D o b e r m a n p i n s c h e r b r e e d s f r e q u e n t l y r e c o r d e d

c a s e s , d e s p i t e p r e v i o u s w o r k s u g g e s t i n g o n l y a m o d e s t l y i n c r e a s e d r i s k f o r

t h e s e b r e e d s , 2 1 b u t l i k e t h e m i x e d , t h e s e b r e e d s w e r e p o p u l a r i n t h e r e f e r e n c e

p o p u l a t i o n a s w e l l , a r g u i n g a g a i n s t t h e i r p r e d i s p o s i t i o n . T h r e e o f t h e h o u n d s

w e r e a m o n g t h e t o p fi v e b r e e d s a f f l i c t e d w i t h a d e n o c a r c i n o m a s w h e n r a n k e d

a c c o r d i n g t o p e r c e n t o f b r e e d i n d i v i d u a l s d i a g n o s e d , t h o u g h n o n e o f t h e m w a s

n o t e d i n t h e s u m m a r y l i t e r a t u r e a s b e i n g a b r e e d a t i n c r e a s e d r i s k . D i s t r i b u t i o n s
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b y s e x \ r e p r o d u c t i v e s t a t u s , a g e a n d v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e a l l d i f f e r e d

s i g n i fi c a n t l y i n d o g s d i a g n o s e d w i t h a n y o f t h e t h r e e m a m m a r y n e o p l a s m s u n d e r

s t u d y v e r s u s a l l i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s , w h i l e d i s t r i b u t i o n s b y b o d y

w e i g h t w e r e n o t s i g n i fi c a n t l y d i f f e r e n t f r o m t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n .

M e l a n o m a s

T h e l i t e r a t u r e d e s c r i b e s t h e s e n e o p l a s m s a s b e i n g m o s t c o m m o n i n d o g s

o l d e r t h a n 7 y e a r s o f a g e ‘ m 3 w i t h a n a v e r a g e a g e o f 9 y e a r s a t d i a g n o s i s . " " " " ‘ 5

T h e d i s e a s e i s r e p o r t e d t o b e m o r e c o m m o n i n m a l e s , " ‘ “ a l t h o u g h t h i s h a s b e e n

d i s p u t e d . 3 5 D a r k l y p i g m e n t e d b r e e d s ( S c o t t i s h , B o s t o n a n d A i r e d a l e t e r r i e r s ,

c o c k e r a n d s p r i n g e r s p a n i e l s ) ? " 3 3 a s w e l l a s b o x e r s , I r i s h s e t t e r s a n d t e r r i e r s ,

c h o w s a n d C h i h u a h u a s “ a r e r e c o r d e d a s b e i n g p r e d i l e c t e d . A m o n g o u r c a s e s ,

m a l e s w e r e o n l y s l i g h t l y m o r e c o m m o n l y a f f e c t e d ( 5 5 % ) t h a n f e m a l e s , w i t h i n t a c t

m a l e s a n d s p a y e d f e m a l e s o u t n u m b e r i n g c a s t r a t e s a n d i n t a c t b i t c h e s .

C o n s i s t e n t w i t h p r e v i o u s r e p o r t s , > 9 0 % o f t h e s e c a s e s w e r e d i a g n o s e d i n

a n i m a l s o l d e r t h a n 7 y e a r s o f a g e , b u t i n o u r s t u d y , t w o t h i r d s o f t h e d i a g n o s e d

c a s e s w e r e 1 0 y e a r s o f a g e o r o l d e r , p l a c i n g t h e a v e r a g e a g e a t d i a g n o s i s

s o m e w h a t o l d e r t h a n p r e v i o u s l y r e p o r t e d . N e a r l y a l l ( 9 3 % ) o f o u r c a s e s w e r e

d i s c h a r g e d a l i v e ; o n l y a s i n g l e p a t i e n t d i e d w h i l e i n h o s p i t a l . O n l y t h r e e o f t h e

t o p t h i r t e e n b r e e d s r a n k e d b y c a s e f r e q u e n c y i n o u r s t u d y c o r r e s p o n d t o t h o s e

n o t e d a b o v e a s b e i n g p r e d i s p o s e d . I n t e r e s t i n g l y , a n u m b e r o f b r e e d s l i s t e d a s

b e i n g a t h i g h e r r i s k b y P r i e s t e r 2 1 ( G e r m a n s h o r t h a i r e d p o i n t e r , m i n i a t u r e

s c h n a u z e r , s t a n d a r d p o o d l e , L a b r a d o r r e t r i e v e r , P e k i n g e s e ) b u t n o t o t h e r

a u t h o r s ’ “ 3 5 w e r e a l s o a m o n g t h o s e m o s t f r e q u e n t l y r e c o r d i n g c a s e s i n o u r s t u d y .
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H o w e v e r , b y p e r c e n t o f b r e e d i n d i v i d u a l s c o m p r i s e d b y m e l a n o m a c a s e s , t h e

B r i a r d , S c o t t i s h t e r r i e r , s t a n d a r d s c h n a u z e r , m i n i a t u r e d a c h s h u n d a n d G o r d o n

s e t t e r r a n k e d h i g h e s t . G i v e n r e p o r t s o f i t s p r e d i s p o s i t i o n i n t h e l i t e r a t u r e ,

c o n s i s t e n t w i t h t h e r e s u l t s o f t h e c u r r e n t s t u d y , t h e S c o t t i s h t e r r i e r a p p e a r s t o b e

a t g e n u i n e l y i n c r e a s e d r i s k o f m e l a n o m a . D i s t r i b u t i o n s b y s e x \ r e p r o d u c t i v e

s t a t u s a n d a g e d i f f e r e d s i g n i fi c a n t l y i n d o g s d i a g n o s e d w i t h m a l i g n a n t m e l a n o m a

a s c o m p a r e d t o a l l i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s , w h i l e d i s t r i b u t i o n s f o r b o d y

w e i g h t a n d v i t a l s t a t u s d i d n o t d i f f e r s i g n i fi c a n t l y f r o m t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n .

_ N a _ s a _ l A g e n o c a r c i n c m p

M a l e s h a v e b e e n n o t e d a s b e i n g p r e d i s p o s e d t o t h e d e v e l o p m e n t o f n a s a l

t u m o r s b y s e v e r a l a u t h o r s ? “ 0 w h i l e a n o t h e r h a s s u g g e s t e d t h a t t h i s p r e d i l e c t i o n

i s i n c o n s i s t e n t . “ I n v a r i a n c e w i t h t h e m a j o r i t y o f t h e s e r e p o r t s , b i t c h e s w e r e

m o r e f r e q u e n t l y a f f e c t e d t h a n m a l e d o g s i n o u r s t u d y ; t h e d i s p a r i t y ( 5 9 v s . 4 1 % )

w a s s u b s t a n t i a l , a n d i t w a s n o t e x p l a i n e d b y a n o v e r r e p r e s e n t a t i o n o f f e m a l e s i n

t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n . O n l y 1 4 % o f c a s e s i n t h e p r e s e n t s t u d y w e r e

d i a g n o s e d i n d o g s l e s s t h a n 7 y e a r s o f a g e , w h i c h i s u n i f o r m l y c o n s i s t e n t w i t h

t h e p u b l i s h e d l i t e r a t u r e . 3 6 4 2 T h e y o u n g e s t d i a g n o s e d c a s e n o t e d i n t h e s u m m a r y

r e f e r e n c e s c o n s u l t e d w a s 1 y e a r o f a g e . " 1 T h u s , i t i s n o t e w o r t h y t h a t t h e p r e s e n t

s t u d y r e c o r d e d o n e c a s e l e s s t h a n 1 2 m o n t h s o f a g e , a n d a n o t h e r f o u r b e t w e e n

t h e a g e s o f 1 2 a n d 2 4 m o n t h s . T h e y o u n g e s t c a s e w a s a m a l e M a l t e s e p u p

w e i g h i n g 5 - 1 5 p o u n d s a n d d i s c h a r g e d a l i v e . N a s a l n e o p l a s m s a s a g r o u p w e r e

o n e o f t h e f e w t u m o r s s t u d i e d f o r w h i c h s p e c i fi c d a t a o n p r e d i l e c t i o n b y b o d y

s i z e w e r e a v a i l a b l e i n t h e l i t e r a t u r e ; d o g s o f m e d i u m t o l a r g e b r e e d s a r e
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r e p o r t e d l y p r e d i s p o s e d . ” ‘ “ W e n o t e d n o m a r k e d d i s t r i b u t i o n o f c a s e s i n t h e

l a r g e r b r e e d s ; t h e n u m b e r o f c a s e s w e i g h i n g 1 5 - 5 0 p o u n d s ( 4 4 ) w a s a b o u t t h e

s a m e a s t h e n u m b e r w e i g h i n g 5 0 - 1 0 0 p o u n d s ( 4 3 ) . T h e r e w e r e o n l y t w o c a s e s

w e i g h i n g > 1 0 0 p o u n d s a t d i a g n o s i s , w h i l e 7 c a s e s w e i g h e d b e t w e e n 5 a n d 1 5

p o u n d s . A b o u t t h r e e q u a r t e r s o f a f f e c t e d d o g s w e r e d i s c h a r g e d a l i v e . T w e n t y

o n e p e r c e n t w e r e e u t h a n i z e d a f t e r d i a g n o s i s . W i t h r e s p e c t t o b r e e d , t h e l a r g e s t

n u m b e r o f c a s e s w e r e o f m i x e d b r e e d , a n d t h e p r o p o r t i o n o f c a s e s ( 3 6 % ) w a s

s u b s t a n t i a l l y h i g h e r t h a n t h e p r o p o r t i o n o f t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n a c c o u n t e d

f o r b y t h i s b r e e d ( 2 1 % ) . E i g h t o f t h e t o p e l e v e n b r e e d s r a n k e d b y f r e q u e n c y o f

c a s e s , a n d a l l fi v e r a n k e d b y p e r c e n t o f b r e e d i n d i v i d u a l s a f f e c t e d , w e r e e i t h e r

l a r g e , d o l i c h o c e p h a l i c , o r b o t h , w h i c h i s c o n s i s t e n t w i t h s o m e p r e v i o u s r e p o r t s

t h a t s u g g e s t t h e s e b r e e d s a r e p r e d i s p o s e d ? “ W h e t h e r o r n o t s p e c i fi c b r e e d

p r e d i s p o s i t i o n s f o r n a s a l t u m o r s r e a l l y e x i s t i n d o g s s e e m s t o b e s o m e w h a t

c o n t r o v e r s i a l , h o w e v e r . I n a n y c a s e , e i g h t o f t h e s e e l e v e n b r e e d s h a v e b e e n

m e n t i o n e d b y a t l e a s t o n e r e f e r e n c e a s h a v i n g a h i g h r i s k o f n a s a l t u m o r s . T h e

I r i s h s e t t e r h a s b e e n c h a r a c t e r i z e d v a r i o u s l y a s b e i n g b o t h a t i n c r e a s e d " a n d

d e c r e a s e d “ r i s k , b u t b a s e d u p o n r a n k b y p e r c e n t o f a l l I r i s h s e t t e r s a f f l i c t e d w i t h

t h i s t u m o r , i t a p p e a r e d t o b e a t i n c r e a s e d r i s k o v e r t h e c o u r s e o f t h i s s t u d y . O u r

fi n d i n g s a r e i n a g r e e m e n t w i t h P r i e s t e r a n d M c K a y 2 1 i n fi n d i n g t h e A i r e d a l e a s

t h e m o s t h i g h l y p r e d i s p o s e d b r e e d . W h i l e w e f o u n d n o p r e v i o u s r e p o r t s

a d d r e s s i n g b r e e d p r e d i s p o s i t i o n f o r t h e S a m o y e d , i t a p p e a r e d a m o n g t h e t o p

e l e v e n b r e e d s a s r a n k e d b y c a s e f r e q u e n c y i n t h e p r e s e n t s t u d y , a s w e l l a s

a m o n g t h e t o p f i v e b r e e d s a s r a n k e d b y p e r c e n t a g e o f b r e e d i n d i v i d u a l s a f f e c t e d
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b y n a s a l a d e n o c a r c i n o m a . T h e s e r a n k s a r e n o t e x p l a i n e d b y t h e p o p u l a r i t y o f

t h e b r e e d i n t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n . D i s t r i b u t i o n s b y s e x \ r e p r o d u c t i v e s t a t u s ,

a g e , b o d y w e i g h t , a n d v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e a l l d i f f e r e d s i g n i fi c a n t l y i n d o g s

d i a g n o s e d w i t h n a s a l a d e n o c a r c i n o m a s v e r s u s a l l i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l

r e a s o n s .

P r o s t a t i c A d e n o c a r c i n o m a s

T h e l i t e r a t u r e r e p o r t s t h e s e r a r e n e o p l a s m s t o e f f e c t o l d e r d o g s a l m o s t

e x c l u s i v e l y , w i t h m e d i a n a g e a t d i a g n o s i s o f 9 - 1 0 y e a r s . “ I n g e n e r a l ,

d i f f e r e n c e s i n t u m o r f r e q u e n c y a m o n g i n t a c t v e r s u s c a s t r a t e d d o g s h a v e n o t

b e e n n o t e d , ‘ 3 - “ " ° a l t h o u g h o n e c a s e s e r i e s f o u n d a h i g h e r i n c i d e n c e i n n e u t e r e d

a n i m a l s . “ 5 M e d i u m t o l a r g e b r e e d s o f d o g s h a v e b e e n r e p o r t e d t o h a v e h i g h e r

c a s e f r e q u e n c i e s . " 6 O t h e r a c c o u n t s h a v e n o t r e c o r d e d a b r e e d

p r e d i l e c t i o n . “ " - ‘ 7 ' 4 8 A m o n g o u r 2 6 c a s e s , i n t a c t d o g s o u t n u m b e r e d c a s t r a t e s

a p p r o x i m a t e l y 2 : 1 . T h i s r a t i o w a s s o m e w h a t l e s s t h a n t h e n e a r l y 6 : 1 r a t i o o f

i n t a c t d o g s t o c a s t r a t e s i n t h e r e f e r e n c e p o p u l a t i o n . C a s e s w e r e o v e r w h e l m i n g l y

o l d e r a n i m a l s , w i t h 6 9 % b e t w e e n t h e a g e s o f 1 0 a n d 1 5 a n d 9 2 % o l d e r t h a n 7

y e a r s o f a g e . I n t e r m s o f w e i g h t , t h e h e a v i e r w e i g h t c l a s s e s w e r e n o t o v e r

r e p r e s e n t e d ; a b o u t a t h i r d o f t h e c a s e s w e i g h e d > 5 0 p o u n d s a t d i a g n o s i s . I n

c o n t r a s t t o m o s t o f t h e o t h e r h i s t o l o g i c t y p e s u n d e r s t u d y , o n l y 1 9 % o f t h e d o g s

d i a g n o s e d w i t h p r o s t a t i c a d e n o c a r c i n o m a s w e r e d i s c h a r g e d a l i v e ; a m a j o r i t y o f

n e a r l y t h r e e q u a r t e r s w e r e e u t h a n i z e d . T h e m o s t f r e q u e n t l y a f f e c t e d b r e e d w a s

t h e m o n g r e l , f o l l o w e d b y t h e D o b e r m a n p i n s c h e r . N o o t h e r b r e e d r e c o r d e d m o r e

t h a n o n e c a s e . I n t e r e s t i n g l y , i n a n o t h e r r e c e n t s t u d y “ 5 t h e D o b e r m a n b r e e d w a s
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m o s t f r e q u e n t l y i d e n t i fi e d t o h a v e p r o s t a t i c d i s e a s e i n g e n e r a l , a l t h o u g h b r e e d

i n c i d e n c e f o r a d e n o c a r c i n o m a s s p e c i f i c a l l y w a s n o t r e p o r t e d . D i s t r i b u t i o n s b y

r e p r o d u c t i v e s t a t u s , a g e , b o d y w e i g h t , a n d v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e a l l d i f f e r e d

s i g n i fi c a n t l y i n d o g s d i a g n o s e d w i t h a d e n o c a r c i n o m a s o f t h e p r o s t a t e w h e n

c o m p a r e d w i t h t h e p o p u l a t i o n o f r e f e r e n c e d o g s .

T r a n s i t i o n a l g ‘ fl l C a r c i n o m a s o _ f t h _ e L I L I L L a fl B l a d d fl E M M g

A l t h o u g h s o m e s o u r c e s h a v e s u g g e s t e d t h a t t h e s e n e o p l a s m s m a y o c c u r

m o r e f r e q u e n t l y i n m a l e s t h a n f e m a l e s , “ 9 o t h e r s s u g g e s t f e m a l e s p r e d o m i n a t e

a m o n g a f f e c t e d a n i m a l s . “ " ‘ - “ ’ 5 3 I t i s l a r g e l y a d i s e a s e o f o l d e r d o g s . ” “ " ‘ " " 3 S o m e

a u t h o r s r e p o r t n o c o n s i s t e n t b r e e d p r e d i l e c t i o n , " 9 w h i l e o t h e r s n o t e i n c r e a s e d

o c c u r r e n c e i n t e r r i e r s ( S c o t t i s h , C a i r n , W e s t H i g h l a n d W h i t e a n d A i r e d a l e ) ,

S h e t l a n d S h e e p d o g s , b e a g l e s a n d c o l l i e s . " 6 O u r s t u d y n o t e d f e m a l e s

c o n s t i t u t i n g a s u b s t a n t i a l m a j o r i t y ( 6 8 % ) o f t h e a f f l i c t e d a n i m a l s , w i t h s p a y e d

b i t c h e s m o r e f r e q u e n t l y a f f e c t e d b y a m a r g i n o f b e t t e r t h a n 3 : 1 . A m o n g t h e

m a l e s , i n t a c t d o g s w e r e d i a g n o s e d w i t h t h e d i s e a s e m o r e t h a n t w i c e a s o f t e n a s

c a s t r a t e s , b u t t h i s r a t i o a g r e e s w i t h t h e r a t i o n o t e d a m o n g t h e r e f e r e n c e d o g s .

C o n s i s t e n t w i t h t h e l i t e r a t u r e , o v e r 9 0 % o f t h e c a s e s w e r e d i a g n o s e d i n a n i m a l s

o l d e r t h a n 7 y e a r s o f a g e , w i t h m o r e t h a n 7 0 % > 1 0 y e a r s o l d . F e w e r t h a n h a l f o f

t h e a f f e c t e d a n i m a l s w e r e d i s c h a r g e d a l i v e ; 1 2 % d i e d i n h o s p i t a l o f t h e i r

d i s e a s e . W h i l e c a s e s i n m i x e d b r e e d s w e r e m o s t f r e q u e n t l y r e c o r d e d f o r t h i s

h i s t o l o g i c t y p e a s w e l l , t h e p r e s e n t s t u d y c o n c u r r e d r a t h e r w e l l w i t h t h e b r e e d

p r e d i s p o s i t i o n s r e p o r t e d b y M a d e w e l l a n d T h e i l e n . 4 6 F i v e o f s e v e n b r e e d s n o t e d

b y t h o s e a u t h o r s a l s o a p p e a r e d i n t h e t o p t w e l v e h e r e ( a s r a n k e d b y f r e q u e n c y
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o f c a s e s ) , w i t h t h r e e o f t h o s e a m o n g t h e s i x b r e e d s m o s t f r e q u e n t l y r e c o r d i n g

c a s e s i n o u r s t u d y . W h e n r a n k e d a c c o r d i n g t o p e r c e n t a g e o f t h e i r r e s p e c t i v e

b r e e d i n d i v i d u a l s a f f l i c t e d w i t h t h i s c a n c e r , K e e s h o n d s , S c o t t i s h , w i r e h a i r e d f o x

a n d A i r e d a l e t e r r i e r s , a n d b e a g l e s c o m p r i s e d t h o s e w i t h t h e h i g h e s t

p e r c e n t a g e s . N o n e o f t h e s u m m a r y r e f e r e n c e s c o n s u l t e d n o t e d a p r e d i l e c t i o n

f o r t h e K e e s h o n d b r e e d . D i s t r i b u t i o n s o f a l l fi v e v a r i a b l e s u n d e r s t u d y d i f f e r e d

s i g n i fi c a n t l y i n d o g s d i a g n o s e d w i t h t h i s n e o p l a s m v e r s u s t h e r e f e r e n c e

p o p u l a t i o n .

S m Q e _ l l S a r c o m a s

I t h a s b e e n r e c o g n i z e d t h a t t u m o r s o r i g i n a t i n g i n t h e s o f t t i s s u e s p r e s e n t

a f o r m i d a b l e d i a g n o s t i c c h a l l e n g e , w i t h h i s t o l o g i c c h a r a c t e r i s t i c s o f t e n

o v e r l a p p i n g b e t w e e n t u m o r t y p e s f ‘ 4 m a k i n g fi n a l h i s t o p a t h o l o g i c d i a g n o s i s m o r e

o f t e n d e p e n d e n t o n c o n v e n t i o n t h a n o n o b j e c t i v e c r i t e r i a . 3 3 G i v e n t h i s a m b i g u i t y ,

w e d e c i d e d t o c o n s i d e r f i v e a r g u a b l y s i m i l a r n e o p l a s m s ( fi b r o s a r c o m a s ,

n e u r o fi b r o s a r c o m a s , h e m a n g i o p e r i c y t o m a s , m a l i g n a n t fi b r o u s h i s t i o c y t o m a s a n d

S c h w a n n o m a s ) a s a s i n g l e g r o u p f o r t h e p u r p o s e s o f o u r s t u d y . S i n c e

d e s c r i p t i v e i n f o r m a t i o n o n s e x a n d b r e e d p r e d i l e c t i o n f o r t h e s e t u m o r s h a s b e e n

p r e s e n t e d s e p a r a t e l y i n s e v e r a l o n c o l o g y r e f e r e n c e s , t h e l i t e r a t u r e i s r e p o r t e d

f o r e a c h s u b t y p e s e p a r a t e l y . H o w e v e r , w e c o n s i d e r i t m o r e a p p r o p r i a t e t o

s u m m a r i z e o u r f i n d i n g s f o r t h e s e f i v e h i s t o l o g i c t y p e s g r o u p e d a s a w h o l e .

F i b r o s a r c o m a s a r e r e p o r t e d t o a f f e c t p r i m a r i l y a d u l t a n d a g e d d o g s w i t h n o

a p p a r e n t s e x o r b r e e d p r e d i l e c t i o n , 3 1 3 3 5 5 - “ a l t h o u g h o t h e r a u t h o r s n o t e a

p o s s i b l e p r e d i l e c t i o n f o r f e m a l e s a n d c o c k e r s p a n i e l s . 5 7 N e u r o fi b r o s a r c o m a s
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a n d S c h w a n n o m a s h a v e b e e n n o t e d a s o f t e n r e f e r r i n g t o t h e s a m e t u m o r , “ - 5 7 ' 5 °

t h o u g h t h e y a r e c o n s i d e r e d a d i s t i n c t e n t i t y b y o t h e r s . 5 9 T h e y a r e r e c o r d e d a s

o c c u r r i n g p r i m a r i l y i n o l d e r d o g s w i t h n o s e x p r e d i l e c t i o n , b u t w i t h f o x t e r r i e r s

c o n s t i t u t i n g a p r e d i s p o s e d b r e e d . s o A r e c e n t c a s e s e r i e s 5 8 i n c l u d e s t h e s e t w o

t u m o r s i n t h e l a r g e r h i s t o l o g i c c a t e g o r y o f p e r i p h e r a l n e r v e s h e a t h t u m o r s . I n

t h a t s t u d y , m a l e c a s e s o u t n u m b e r e d f e m a l e s 1 . 5 : 1 , b u t n o b r e e d p r e d i l e c t i o n s

w e r e r e p o r t e d . O v e r s e v e n t y p e r c e n t o f t h e c a s e s f o l l o w e d t o d e a t h i n t h a t s t u d y

e i t h e r d i e d o r w e r e e u t h a n i z e d d u e t o t h e i r c a n c e r s . F e m a l e s o l d e r t h a n 5 t o 6

y e a r s o f a g e a n d o f t h e G e r m a n s h e p h e r d , b o x e r , c o c k e r a n d s p r i n g e r s p a n i e l ,

a n d f o x t e r r i e r b r e e d s a r e r e p o r t e d a s m o r e c o m m o n l y a f f e c t e d b y

h e m a n g i o p e r i c y t o m a s . 3 " ” : 5 7 O t h e r s r e p o r t n o s e x p r e d i l e c t i o n . “ M a l i g n a n t

fi b r o u s h i s t i o c y t o m a s a r e n o t e d a s r a r e t u m o r s o c c u r r i n g i n m i d d l e - a g e d t o o l d e r

d o g s , w i t h n o a p p a r e n t b r e e d o r s e x p r e d i l e c t i o n . * " " ' 5 7 O t h e r s o u r c e s r e p o r t t o o

f e w c a s e s i n d o g s t o m a k e m e a n i n g f u l c o n c l u s i o n s . 3 3 R e c o r d s f o r c a s e s o f

s p i n d l e c e l l s a r c o m a s i n t h e p r e s e n t s t u d y f o u n d e s s e n t i a l l y e q u a l n u m b e r s o f

m a l e s a n d f e m a l e s a f f e c t e d . A c o n s i s t e n t t r e n d o f i n c r e a s i n g f r e q u e n c y o f

d i a g n o s i s w i t h i n c r e a s i n g a g e w a s p r o m i n e n t , a l t h o u g h t w o a n i m a l s w e r e

d i a g n o s e d a t l e s s t h a n 1 y e a r o f a g e . B o t h w e r e m a l e s , t h e y o u n g e r a g o l d e n

r e t r i e v e r p u p , w e i g h i n g 5 0 - 7 5 p o u n d s a n d d i s c h a r g e d a l i v e w i t h a d i a g n o s i s o f

fi b r o s a r c o m a , a n d t h e o l d e r a 1 5 - 3 0 p o u n d m o n g r e l d i s c h a r g e d a l i v e w i t h

m a l i g n a n t fi b r o u s h i s t i o c y t o m a . A b o u t t h r e e q u a r t e r s o f t h e c a s e s i n t h i s s t u d y

w e r e d i s c h a r g e d a l i v e , w i t h 2 2 % e u t h a n i z e d . G o l d e n r e t r i e v e r s c o m p r i s e d t h e

l a r g e s t p r o p o r t i o n o f c a s e s i n o n e r e c e n t c a s e s e r i e s o f fi b r o s a r c o m a s , 5 6 a n d t h a t
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b r e e d w a s o n e o f t h e f i v e m o s t f r e q u e n t l y r e c o r d i n g c a s e s i n t h e c u r r e n t s t u d y a s

w e l l . O f t h e f e w b r e e d s m e n t i o n e d a s p o s s i b l y p r e d i s p o s e d f o r t h e fi v e

h i s t o l o g i c t y p e s c o m p r i s i n g t h e s p i n d l e c e l l s a r c o m a s , o n l y t h e G e r m a n

s h e p h e r d a n d b o x e r w e r e r a n k e d a m o n g t h e t e n b r e e d s m o s t f r e q u e n t l y

r e c o r d i n g c a s e s i n t h i s s t u d y , a n d o n l y t h e b o x e r a p p e a r e d a t a f r e q u e n c y w h i c h

d i f f e r s s u b s t a n t i a l l y f r o m i t s p r o p o r t i o n a l r e p r e s e n t a t i o n i n t h e r e f e r e n c e

p o p u l a t i o n . W h e n r a n k e d a c c o r d i n g t o p e r c e n t a g e o f b r e e d i n d i v i d u a l s a f f l i c t e d

w i t h t h i s t u m o r , t h e B r i a r d b r e e d r a n k e d h i g h e s t ( a s i t d i d f o r m e l a n o m a s ) ,

f o l l o w e d b y p o i n t e r s , b o x e r s , p i t b u l l t e r r i e r s a n d E n g l i s h s e t t e r s . A s w a s t h e

c a s e w i t h t h e m a j o r i t y o f t h e s t u d y c a n c e r s , d i s t r i b u t i o n s b y s e x \ r e p r o d u c t i v e

s t a t u s , a g e , b o d y w e i g h t , a n d v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e a l l d i f f e r e d s i g n i fi c a n t l y i n

d o g s d i a g n o s e d w i t h t h e s p i n d l e c e l l n e o p l a s m s a s c o m p a r e d t o t h e r e f e r e n c e

p o p u l a t i o n .

m C o m m e n t s

I t i s i m p o r t a n t t o e m p h a s i z e t h a t u n i v a r i a t e f r e q u e n c y t a b l e s s u c h a s

t h o s e r e p o r t e d i n t h i s s t u d y c a n n o t f u l l y d e s c r i b e t h e p o t e n t i a l l y c o m p l e x

i n t e r r e l a t i o n s h i p s t h a t m a y e x i s t a m o n g m u l t i p l e s t u d y v a r i a b l e s , r e l a t i o n s h i p s

w h i c h m a y c o n f o u n d e a c h o t h e r . A l t h o u g h w e h a v e p r e s e n t e d s o m e s i m p l e

s t a t i s t i c a l r e s u l t s h e r e i n t h e i n t e r e s t o f c o m p l e t e n e s s , c a r e s h o u l d b e t a k e n i n

t h e i r i n t e r p r e t a t i o n . R i g o r o u s m u l t i v a r i a b l e m o d e l i n g a p p r o a c h e s a r e c l e a r l y

i n d i c a t e d w h e r e p o t e n t i a l c o n f o u n d i n g b y v a r i o u s f a c t o r s c o u l d b e c o n t r o l l e d .

T h e s e m o d e l i n g a p p r o a c h e s , h o w e v e r , w e r e o u t s i d e t h e s c o p e a n d o b j e c t i v e s o f

t h e p r e s e n t s t u d y , b u t w i l l b e p a r t o f a s u b s e q u e n t s t u d y a l r e a d y u n d e r w a y .

1 0 5

 

 



R e t u r n i n g t o a n e a r l i e r e x a m p l e , o n e c o u l d f o r m u l a t e a n u m b e r o f  
i n t e r p r e t a t i o n s f o r t h e o c c u r r e n c e o f a m a j o r i t y ( 5 5 % ) o f o u r c a s e s o f

I y m p h o s a r c o m a a t b o d y w e i g h t s > 5 0 p o u n d s ( T a b l e 2 . 4 ) . I t c o u l d b e a r g u e d

t h a t o b e s i t y p l a y s a r o l e i n t h e o c c u r r e n c e o f t h i s n e o p l a s m , o r , a l t e r n a t i v e l y , t h a t

a p r e d o m i n a n c e o f c a s e s i n l a r g e b r e e d s s u c h a s t h e b o x e r i s a c o n f o u n d i n g

f a c t o r r e s p o n s i b l e f o r t h e d i s t r i b u t i o n o f c a s e s t o t h e h e a v i e r w e i g h t c l a s s e s .

B e c a u s e b o d y w e i g h t m a y a l s o b e r e l a t e d t o a g e o r g e n d e r , t h o s e v a r i a b l e s

c o u l d a l s o c o n c e i v a b l y e x e r t a c o n f o u n d i n g e f f e c t . W i t h o u t a m u l t i v a r i a b l e

a n a l y s i s w h e r e t h e i n d e p e n d e n t e f f e c t s o f i n d i v i d u a l s t u d y v a r i a b l e s o n t u m o r

o c c u r r e n c e c a n b e a s s e s s e d w h i l e s i m u l t a n e o u s l y c o n t r o l l i n g f o r t h e e f f e c t s o f

p o t e n t i a l c o n f o u n d i n g v a r i a b l e s , i t i s n o t p o s s i b l e t o d e fi n i t i v e l y a d d r e s s t h e r o l e s

p l a y e d b y e a c h a s r i s k f a c t o r s f o r c a n c e r i n d o g s . I n r e c o g n i t i o n o f t h e s e i s s u e s ,

o u r c o n c l u s i o n s h e r e h a v e i n t e n t i o n a l l y a v o i d e d d e fi n i t i v e s t a t e m e n t s t h a t a r e

n o t j u s t i fi e d b y a m a i n l y d e s c r i p t i v e t r e a t m e n t s u c h a s o u r s . N e v e r t h e l e s s , t h e r e

a r e s i g n i f i c a n t fi n d i n g s , p a r t i c u l a r l y t h e r o l e o f b r e e d , w o r t h n o t i n g .

I n t e r p r e t a t i o n o f t h e r o l e o f b r e e d a s a r i s k f a c t o r i n t u m o r o c c u r r e n c e i s

n o t s t r a i g h t f o r w a r d . T h i s s t u d y h a s c h o s e n t o p r e s e n t r a n k i n g s b a s e d o n b o t h

o v e r a l l f r e q u e n c y o f r e p o r t e d c a s e s a n d o n t h e p e r c e n t a g e o f a l l i n d i v i d u a l s o f a

g i v e n b r e e d t h a t i s a c c o u n t e d f o r b y c a s e s o f a p a r t i c u l a r n e o p l a s m . B o t h

r a n k i n g s c o n v e y u s e f u l i n f o r m a t i o n i f t a k e n i n c o n t e x t . R a n k i n g b y o v e r a l l

f r e q u e n c y a n s w e r s t h e q u e s t i o n o f w h a t d o g s p r e s e n t m o s t o f t e n w i t h a g i v e n

t u m o r , w h i l e p e r c e n t a g e o f b r e e d i n d i v i d u a l s a f f e c t e d m a y b e t t e r a d d r e s s t h e

i s s u e o f d i f f e r e n t i a l b r e e d s u s c e p t i b i l i t y . M o r e o v e r , i t i s i n t e r e s t i n g t o c o m p a r e
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r a n k i n g s b y t h e t w o m e t h o d s , a n d t o n o t e h o w o f t e n t h e y d i f f e r . T h i s s u g g e s t s

t h a t t h e o v e r a l l f r e q u e n c y o f d i a g n o s i s o f a t u m o r , b r o k e n d o w n b y b r e e d , m a y

s a y l i t t l e a b o u t a c t u a l b r e e d p r e d i s p o s i t i o n s f o r t h a t t u m o r . W h i l e t h i s m a y s e e m

a n o b v i o u s s t a t e m e n t , m a n y o f t h e b r e e d p r e d i s p o s i t i o n s r e c o r d e d i n t h e

l i t e r a t u r e s e e m e d t o c o r r e s p o n d m o r e c l o s e l y t o o u r r a n k i n g s b a s e d o n c a s e

f r e q u e n c y t h a n t o t h o s e b a s e d o n p e r c e n t o f b r e e d i n d i v i d u a l s a f f e c t e d . S i n c e

t h e l a t t e r s h o u l d t h e o r e t i c a l l y b e m o r e r e p r e s e n t a t i v e o f a c t u a l b r e e d

p r e d i s p o s i t i o n , s o m e c a u t i o n m a y b e i n o r d e r w h e n d r a w i n g c o n c l u s i o n s a b o u t

b r e e d s u s c e p t i b i l i t i e s b a s e d o n t h e l i t e r a t u r e . T h e m a m m a r y n e o p l a s m s w e r e a

n o t a b l e e x c e p t i o n t o t h i s , w i t h t h e l i t e r a t u r e c o n s i s t e n t l y r e p o r t i n g h i g h i n c i d e n c e

i n s p o r t i n g a n d h u n t i n g d o g s , w h i c h c o i n c i d e d q u i t e c l o s e l y w i t h o u r fi n d i n g s . I t

m u s t a l s o b e m e n t i o n e d t h a t t h e s e r a n k i n g s b y p e r c e n t o f a l l i n d i v i d u a l s o f a

b r e e d d i a g n o s e d w i t h a p a r t i c u l a r n e o p l a s m m a y b e s o m e w h a t u n s t a b l e . A m o n g

t h e l e s s c o m m o n b r e e d s , e v e n a s m a l l n u m b e r o f c a s e s m a y l e a d , p e r h a p s

a r t i f a c t u a l l y , t o a h i g h r a n k i n g f o r t h a t b r e e d . A n i m a l s o f a p a r t i c u l a r f a m i l i a l

g e n e t i c l i n e c o u l d b e c o n t r i b u t i n g t h o s e f e w c a s e s , a n d t h e i r i n c r e a s e d r i s k o f

d i s e a s e m a y n o t b e i n d i c a t i v e o f t h e b r e e d a s a w h o l e . F u t u r e s t u d i e s u s i n g

l a r g e s a m p l e s i z e s s h o u l d b e e n c o u r a g e d t o f u r t h e r a d d r e s s t h e b r e e d i s s u e

w h i l e c o n t r o l l i n g f o r o t h e r f a c t o r s v i a m u l t i v a r i a b l e m o d e l i n g .

W h i l e t h i s s t u d y h a s d e fi n e d a f u n c t i o n a l c o m p a r i s o n p o p u l a t i o n f o r t h e

t u m o r c a s e s f r o m t h e p o p u l a t i o n o f a l l t h e M S U - V M C c a s e s t h a t g a v e r i s e t o i t ,

u n c e r t a i n t y r e m a i n s r e g a r d i n g t h e s p e c i f i c s o f o c c u r r e n c e o f t h e s e n e o p l a s m s i n

t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n o f d o g s . E x p e r i e n c e i n b o t h v e t e r i n a r y a n d h u m a n
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m e d i c i n e h a s s h o w n t h a t p r a c t i t i o n e r s a r e m o r e l i k e l y t o r e f e r c a n c e r p a t i e n t s f o r

s p e c i a l i z e d c a r e t h a n t h o s e p a t i e n t s a f f l i c t e d w i t h m o r e e a s i l y t r e a t e d c o n d i t i o n s .

C o n s e q u e n t l y , t h e d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e g e n e r a l

p o p u l a t i o n a n d t h o s e o f t h e r e f e r r e d p o p u l a t i o n m a y b e l e s s p r o n o u n c e d f o r

c a n c e r p a t i e n t s t h a n t h e y w o u l d b e f o r p a t i e n t s w i t h o t h e r d i s e a s e s . H o w e v e r ,

t h e p o s s i b i l i t y t h a t t h e r e f e r r a l c a s e s t h a t c o m p r i s e s t u d i e s s u c h a s t h i s o n e m a y

d i f f e r i n s u b s t a n t i a l w a y s f r o m d o g s n o t r e f e r r e d t o t e a c h i n g h o s p i t a l s s h o u l d i n

n o w a y b e e x c l u d e d . I n d e e d , p r e v i o u s e v i d e n c e s u g g e s t s t h a t d i f f e r e n c e s

b e t w e e n h o s p i t a l a n d g e n e r a l p o p u l a t i o n s d o e x i s t . 6 0 A s w a s n o t e d i n g r e a t

d e t a i l i n C h a p t e r 1 , i n c i d e n c e r a t e s f o r s o m e c a n i n e c a n c e r s h a v e b e e n

r e p o r t e d , b u t e x t r a p o l a t i o n o f r a t e s d e r i v e d f r o m o n e r e g i o n a n d t i m e p e r i o d t o

o t h e r s m a y u n d e r e s t i m a t e t h e v a r i a b i l i t y o f l o c a l e n v i r o n m e n t a l f a c t o r s t h a t c o u l d

i n f l u e n c e t h e o c c u r r e n c e o f c a n c e r . T h u s , s o m e c a u t i o n i n e x t r a p o l a t i o n o f

r e s u l t s s e e m s w a r r a n t e d .

S t i l l , a s M i l l e r h a s p o i n t e d o u t , 6 1 “ u n a v o i d a b l e i m p e r f e c t i o n s i n s c i e n t i fi c

d e s i g n s h o u l d n o t d i s c o u r a g e t h e s e a r c h f o r n e w c l u e s t o t h e c a u s e s o f

d i s e a s e ” . I t i s h o p e d t h a t p r o j e c t s s u c h a s t h i s o n e m a y s t i m u l a t e f u r t h e r

r e s e a r c h i n t o t h e e t i o l o g y a n d e n v i r o n m e n t a l d e t e r m i n a n t s o f c a n c e r i n

c o m p a n i o n a n i m a l s a s w e l l a s o t h e r s p e c i e s , i n c l u d i n g h u m a n s . S o m e s p e c i fi c

r e s e a r c h d i r e c t i o n s s e e m i n d i c a t e d . A m u l t i v a r i a b l e a s s e s s m e n t o f t h i s s a m e

d a t a s e t , p e r h a p s e m p l o y i n g a l o g i s t i c m o d e l w i t h a n o r d i n a l o u t c o m e , w o u l d

h e l p a s s e s s t h e s i m u l t a n e o u s i n f l u e n c e o f s u c h f a c t o r s a s s e x / r e p r o d u c t i v e

s t a t u s , a g e , w e i g h t a n d b r e e d o n t h e o c c u r r e n c e o f t h e c a n c e r s s t u d i e d . I n
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 a d d i t i o n t o t h e c a s e s s t u d i e d h e r e a n d t h e i r r e f e r e n t s , s u c h a s t u d y c o u l d a l s o

V
T

i n w r p o r a t e c a s e s o f t h e s e n e o p l a s m s w i t h b e n i g n d i s e a s e , t o g e t a n i d e a o f h o w

t h e s e f a c t o r s m a y v a r y w i t h c l i n i c a l s t a g e o f t h e c a n c e r , a s w e l l a s a s e c o n d

r e f e r e n t g r o u p c o m p r i s e d o f d o g s d i a g n o s e d a t h o s p i t a l s o t h e r t h a n M S U - V M C ,

t o a d d r e s s t h e p o s s i b i l i t y o f r e f e r r a l b i a s . A n o t h e r p i e c e o f r e s e a r c h w h i c h c o u l d

p r o v e b o t h f a s c i n a t i n g a n d v a l u a b l e w o u l d b e a s y s t e m a t i c r e v i e w o f t h e c a n i n e

c a n c e r l i t e r a t u r e , f o c u s i n g o n c i t a t i o n s w h i c h m e n t i o n p a r t i c u l a r b r e e d s a s b e i n g

p r e d i s p o s e d t o p a r t i c u l a r c a n c e r s . T h e r e v i e w w o u l d t r a c e b a c k t h o s e c i t a t i o n s

t o t h e i r o r i g i n a l s o u r c e s , c o m p a r i n g t h e c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e o r i g i n a l s t u d y

p o p u l a t i o n s f r o m w h i c h t h e b r e e d p r e d i s p o s i t i o n s w e r e d e r i v e d w i t h t h o s e o f t h e

s t u d y p o p u l a t i o n s i n w h i c h t h e y w e r e s u b s e q u e n t l y c i t e d . I t w o u l d b e i n t e r e s t i n g

t o s e e i f t h e m e t h o d s o r i g i n a l l y u s e d t o d e t e r m i n e b r e e d p r e d i s p o s i t i o n s w e r e

s c i e n t i f i c a l l y d e f e n s i b l e . A s i m i l a r a n a l y s i s a p p r o a c h m i g h t b e u s e d t o c o m p a r e

s t u d y p o p u l a t i o n s t o w h i c h c a n c e r i n c i d e n c e r a t e s h a v e b e e n e x t r a p o l a t e d w i t h

t h o s e f r o m w h i c h t h e y w e r e d e r i v e d . T h e s e t y p e s o f r e s e a r c h a p p r o a c h e s m i g h t

p r o v i d e s o m e i n s i g h t o n w h e t h e r t h e f a i t h p l a c e d i n r e f e r e n c e s t o b r e e d

p r e d i s p o s i t i o n s a n d i n c i d e n c e r a t e s t h a t a p p e a r i n t h e v e t e r i n a r y l i t e r a t u r e i s i n

f a c t j u s t i f i e d . F i n a l l y , a s w a s p o i n t e d o u t h e r e b y t h e r e c o r d f o r t h e

I y m p h o s a r c o m a p a t i e n t w e i g h i n g 5 0 t o 7 5 p o u n d s a t < 2 w e e k s o f a g e , s o m e

d a t a r e c o r d s i n t h e V M D B a r e m i s c o d e d d e s p i t e t h e b e s t e f f o r t s o f c l i n i c i a n s a n d

m e d i c a l r e c o r d s p e r s o n n e l a l i k e . A s t u d y q u a n t i f y i n g t h e f r e q u e n c y a n d

c h a r a c t e r i s t i c s o f s u c h m i s c o d e d r e c o r d s c o u l d a l s o p r o v e u s e f u l f o r f u t u r e

r e s e a r c h . W h i l e s u c h a s t u d y h a s b e e n r e p o r t e d b y P o l l a r i a n d c o w o r k e r s f o r
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c a s e r e c o r d s a t o n e v e t e r i n a r y t e a c h i n g h o s p i t a l , 6 2 n o s u c h d a t a f o r t h e V M D B

a s a w h o l e a p p a r e n t l y e x i s t a t t h i s t i m e .
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R e e v e s M J , P o s t o r i n o R e e v e s N . E p i d e m i o l o g y a n d t h e v e t e r i n a r y
o n c o l o g i s t — e v a l u a t i o n a n d c r i t i c a l a p p r a i s a l o f t h e s c i e n t i fi c o n c o l o g y
l i t e r a t u r e : H o w t o r e a d t h e c l i n i c a l l i t e r a t u r e . I n : G i l s o n S D , e d i t o r .
S u r g i c a l O n c o l o g y . V e t C l i n N o r t h A m S m a l l A n i m P r a c t 1 9 9 5 ; 2 5 ( 1 ) : 1 - 1 8 .

M a d e w e l l B R . E t i o l o g y o f n e o p l a s t i c d i s e a s e . I n : C l i n i c a l o n c o l o g y
( c a n c e r - d i a g n o s i s , t r e a t m e n t 8 p r o g n o s i s ) . R e f r e s h e r c o u r s e f o r
v e t e r i n a r i a n s . P r o c e e d i n g s # 6 9 . S y d n e y : P o s t - G r a d u a t e C o m m i t t e e i n

. V e t e r i n a r y S c i e n c e , U n i v e r s i t y o f S y d n e y ; 1 9 8 4 : 1 7 6 - 8 2 .

T j a l m a R A . C a n c e r e p i z o o t i o l o g y . I n : M e i e r H , e d i t o r . - E p i z o o t i o l o g y o f
c a n c e r i n a n i m a l s . A n n N Y A c a d S c i 1 9 6 3 ; 1 0 8 ( 3 ) : 8 4 9 - 5 4 .

M i s d o r p , W . V e t e r i n a r y c a n c e r e p i d e m i o l o g y . V e t Q 1 9 9 6 ; 1 8 ( 1 ) : 3 2 - 6 .

P r i e s t e r W A , e d i t o r . S t a n d a r d n o m e n c l a t u r e o f v e t e r i n a r y d i s e a s e s a n d

o p e r a t i o n s . 2 n d ( a b r i d g e d ) e d . B e t h e s d a ( M D ) : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e
( U S ) ; 1 9 7 5 . D H E W p u b l i c a t i o n n o . ( N I H ) 7 6 - 1 0 2 8 .

S A S I n s t i t u t e I n c . T h e F R E Q P r o c e d u r e . I n : S A S / S T A T U s e r ' s G u i d e ,

V e r s i o n 6 , 4 t h e d . , V o l . 1 . C a r y ( N C ) : S A S I n s t i t u t e , I n c . ; 1 9 8 9 . p . 8 5 1 - 8 9 .

S t a t a C o r p . S t a t a S t a t i s t i c a l S o f t w a r e : R e l e a s e 5 . 0 . C o l l e g e S t a t i o n ( T X ) :
S t a t a C o r p o r a t i o n ; 1 9 9 7 .

M o u l t o n J E , e d i t o r . T u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) :
U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 : 6 7 2 p .

T h e i l e n G H , M a d e w e l l B R , e d i t o r s . V e t e r i n a r y c a n c e r m e d i c i n e . 2 n d e d .
P h i l a d e l p h i a : L e a & F e b i g e r ; 1 9 8 7 : 6 7 6 p .

W i t h r o w S J , M a c E w e n E G , e d i t o r s . C l i n i c a l v e t e r i n a r y o n c o l o g y .
’ P h i l a d e l p h i a : L i p p i n c o t t ; 1 9 8 9 1 5 0 7 p .

W i t h r o w S J , M a c E w e n E G , e d i t o r s . S m a l l a n i m a l c l i n i c a l o n c o l o g y . 2 n d

e d . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 9 6 : 5 8 9 p .

H e a d K W . T u m o r s o f t h e a l i m e n t a r y t r a c t . I n : M o u l t o n J E , e d i t o r . T u m o r s
i n d o m e s t i c a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) : U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ;
1 9 9 0 . p . 3 9 8 - 4 1 2 .
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2 3 .

K l a u s n e r J S , H a r d y R M . A l i m e n t a r y t r a c t , l i v e r , a n d p a n c r e a s . I n : S l a t t e r
D H , e d i t o r . T e x t b o o k o f s m a l l a n i m a l s u r g e r y . P h i l a d e l p h i a : W B

» S a u n d e r s ; 1 9 8 5 . p . 2 4 5 8 — 6 1 .

S t r a w R C . T u m o r s o f t h e i n t e s t i n a l t r a c t . I n : S m a l l a n i m a l c l i n i c a l
o n c o l o g y . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 9 6 . p . 2 5 2 - 6 1 .

V a l e r i u s , K D , P o w e r s , B E , M c P h e r r o n , M A , H u t c h i s o n , J M , M a n n , F A ,
W i t h r o w , S J . A d e n o m a t o u s p o l y p s a n d c a r c i n o m a i n s i t u o f t h e c a n i n e
c o l o n a n d r e c t u m : 3 4 c a s e s . J A m A n i m H o s p A s s o c 1 9 9 7 ; 3 3 ( 2 ) : 1 5 6 - 6 0 .

D a v i e s A P , K l a u s n e r J S , G r i n d e m C B . H e m a t o p o e t i c s y s t e m . I n : S l a t t e r
D H , e d i t o r . T e x t b o o k o f s m a l l a n i m a l s u r g e r y . P h i l a d e l p h i a : W B
S a u n d e r s ; 1 9 8 5 . p . 2 4 7 8 - 8 2 .

M a c E w e n E G , Y o u n g K M . C a n i n e l y m p h o m a a n d l y m p h o i d l e u k e m i a s . I n :
S m a l l a n i m a l c l i n i c a l o n c o l o g y . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ;
1 9 9 6 . p . 4 5 1 - 7 9 .

M a d e w e l l B R , T h e i l e n G H . H e m a t o p o e t i c n e o p l a s m s , s a r c o m a s a n d
r e l a t e d c o n d i t i o n s . P a r t I V , C a n i n e . I n : V e t e r i n a r y c a n c e r m e d i c i n e . 2 n d
e d . P h i l a d e l p h i a : L e a & F e b i g e r ; 1 9 8 7 . p . 3 9 2 - 4 0 6 .

M o u l t o n J E , . H a r v e y J W . T u m o r s o f t h e l y m p h o i d a n d h e m a t o p o i e t i c
t i s s u e s . L y m p h o m a o f t h e D o g . I n : M o u l t o n J E , e d i t o r . T u m o r s i n d o m e s t i c

a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) : U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 . p .
2 4 0 - 4 .

S q u i r e R A . S p o n t a n e o u s h e m a t o p o i e t i c t u m o r s o f d o g s . I n : L i n g e m a n C H ,
G a r n e r F M , e d i t o r s . S y m p o s i u m o n c o m p a r a t i v e m o r p h o l o g y o f
h e m a t o p o i e t i c n e o p l a s m s . W a s h i n g t o n ( D C ) : A r m e d F o r c e s I n s t i t u t e o f
P a t h o l o g y ( U S ) a n d B e t h e s d a ( M D ) : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e ( U S ) , 1 9 6 9 .
p . 9 7 - 1 0 9 . ( N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e M o n o g r a p h s ; v o l 3 2 ) .

P r i e s t e r W A , M c K a y F W . T h e o c c u r r e n c e o f t u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s .
Z i e g l e r J L , e d i t o r . B e t h e s d a ( M D ) : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e ( U S ) ;
1 9 8 0 2 2 1 0 p . ( N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e M o n o g r a p h s ; v o l 5 4 ) .

S m i t h H A . L e u k e m i c n e o p l a s i a i n t h e d o g . I n : M e i e r H , e d i t o r .
E p i z o o t i o l o g y o f c a n c e r i n a n i m a l s . A n n N Y A c a d S c i 1 9 6 3 ; 1 0 8 ( 3 ) : 6 3 3 - 4 1 .

M o o r e A S . C a n i n e l y m p h o m a . I n : T r e a t m e n t o f c a n c e r i n c o m p a n i o n
a n i m a l s . R e f r e s h e r c o u r s e f o r v e t e r i n a r i a n s . P r o c e e d i n g s # 2 2 4 . S y d n e y :
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3 3 .

P o s t - G r a d u a t e C o m m i t t e e i n V e t e r i n a r y S c i e n c e , U n i v e r s i t y o f S y d n e y ;
1 9 9 4 . p . 3 7 - 9 .

. J o h n s t o n S D . F e m a l e r e p r o d u c t i v e s y s t e m . I n : S l a t t e r D H , e d i t o r .
T e x t b o o k o f s m a l l a n i m a l s u r g e r y . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 8 5 . p .
2 5 4 5 - 5 6 .

M a c E w e n E G , W i t h r o w K M . T u m o r s o f t h e m a m m a r y g l a n d . I n : S m a l l
a n i m a l c l i n i c a l o n c o l o g y . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 9 6 . p .
3 5 6 - 7 2 .

M a d e w e l l B R , T h e i l e n G H . T u m o r s o f t h e m a m m a r y g l a n d . C a n i n e
m a m m a r y n e o p l a s m s . I n : V e t e r i n a r y c a n c e r m e d i c i n e . 2 n d e d .

P h i l a d e l p h i a : L e a & F e b i g e r ; 1 9 8 7 . p . 3 2 8 - 3 7 .

M o u l t o n J E . T u m o r s o f t h e m a m m a r y g l a n d . M a m m a r y t u m o r s o f t h e d o g .

I n : M o u l t o n J E , e d i t o r . T u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) :
U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 . p . 5 1 8 - 4 6 .

B o l d i z s a r H , S z e n c i O , M u r a y T , C s e n k i J . S t u d i e s o n c a n i n e m a m m a r y

t u m o u r s . I . A g e , s e a s o n a l a n d b r e e d d i s t r i b u t i o n . A c t a V e t H u n g

1 9 9 2 ; 4 0 ( 1 - 2 ) : 7 5 - 8 7 .

S o n n e n s c h e i n E G , G l i c k m a n L T , G o l d s c h m i d t M H , M c K e e L J . B o d y
c o n f o r m a t i o n , d i e t , a n d r i s k o f b r e a s t c a n c e r i n p e t d o g s : a c a s e - c o n t r o l

s t u d y . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 1 ; 1 3 3 ( 7 ) : 6 9 4 - 7 0 3 .

F e r g u s o n H R . C a n i n e m a m m a r y g l a n d t u m o r s . I n : B r o w n N O , e d i t o r .
S y m p o s i u m o n c l i n i c a l v e t e r i n a r y o n c o l o g y . V e t C l i n N o r t h A m S m a I l
A n i m P r a c t 1 9 8 5 ; 1 5 ( 3 ) : 5 0 1 - 1 1 .

H e n d e r s o n R A , C o r e D M . S k i n . I n : S l a t t e r D H , e d i t o r . T e x t b o o k o f s m a l l

a n i m a l s u r g e r y . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 8 5 . p . 2 4 4 1 - 5 2 .

M a d e w e l l B R , T h e i l e n G H . T u m o r s o f t h e s k i n a n d s u b c u t a n e o u s t i s s u e s .

I n : V e t e r i n a r y c a n c e r m e d i c i n e . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : L e a & F e b i g e r ;
1 9 8 7 . p . 2 3 3 - 3 2 5 .

P u l l e y L T , S t a n n a r d A A . T u m o r s o f t h e s k i n a n d s o f t t i s s u e s . I n : M o u l t o n
J E , e d i t o r . T u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) : U n i v e r s i t y
o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 . p . 2 3 - 8 7 .

S t r a t u s s A C . S k i n t u m o r s . I n : B r o w n N O , e d i t o r . S y m p o s i u m o n c l i n i c a l
v e t e r i n a r y o n c o l o g y . V e t C l i n N o r t h A m S m a l l A n i m P r a c t
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3 5 .

3 7 .

3 8 .

3 9 .

4 0 .

4 1 .

4 2 .

4 3 .

1 9 8 5 ; 1 5 ( 3 ) : 4 7 3 - 9 2 .

V a i l D M , W i t h r o w S J T u m o r s o f t h e s k i n a n d s u b c u t a n e o u s t i s s u e s . I n :
S m a l l a n i m a l c l i n i c a l o n c o l o g y . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a . W B S a u n d e r s ;
1 9 9 6 . p . 1 6 7 - 9 1 .

H a y e s H M , W i l s o n G P . C o m p a r a t i v e a s p e c t s o f n a s a l p a s s a g e c a r c i n o m a
i n d o g s w i t h m a n . I n : R e z n i k G , S t i n s o n S F , e d i t o r s . N a s a l t u m o r s i n
a n i m a l s a n d m a n . V o l . I I . T u m o r p a t h o l o g y . B o c a R a t o n ( F L ) : C R C P r e s s ,
I n c . ; 1 9 8 3 . p . 2 2 9 - 3 8 .

M a d e w e l l B R , T h e i l e n G H . T u m o r s o f t h e r e s p i r a t o r y t r a c t a n d t h o r a x .
N e o p l a s m s o f t h e n a s a l p a s s a g e s a n d p a r a n a s a l s i n u s e s . I n : V e t e r i n a r y
c a n c e r m e d i c i n e . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : L e a & F e b i g e r ; 1 9 8 7 . p . 5 3 6 - 4 3 .

M o u l t o n J E . T u m o r s o f t h e r e s p i r a t o r y s y s t e m . N a s a l c a v i t y a n d p a r a n a s a l

s i n u s t u m o r s o f t h e d o g . I n : M o u l t o n J E , e d i t o r . T u m o r s i n d o m e s t i c
a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) : U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 . p .
3 0 8 - 1 3 .

N o r r i s A M , H e n d e r s o n R A , W i t h r o w S J . R e s p i r a t o r y s y s t e m . N e o p l a s m s
o f t h e n a s a l a n d p a r a n a s a l s i n u s e s . I n : S l a t t e r D H , e d i t o r . T e x t b o o k o f
s m a l l a n i m a l s u r g e r y . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 8 5 . p . 2 5 8 3 - 7 .

W i t h r o w S J . T u m o r s o f t h e r e s p i r a t o r y s y s t e m . N a s a l t u m o r s . I n : S m a l l
1 a n i m a l c l i n i c a l o n c o l o g y . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 9 6 . p .
2 8 1 - 6 .

B e c k E R , W i t h r o w S J . T u m o r s o f t h e c a n i n e n a s a l c a v i t y . I n : B r o w n N O ,
e d i t o r . S y m p o s i u m o n c l i n i c a l v e t e r i n a r y o n c o l o g y . V e t C l i n N o r t h A m
S m a l l A n i m P r a c t . 1 9 8 5 ; 1 5 ( 3 ) : 5 2 1 - 3 3 .

O g i l v i e G K , L a R u e S M . C a n i n e a n d f e l i n e n a s a l a n d p a r a n a s a l s i n u s
t u m o r s . V e t C l i n N o r t h A m S m a l l A n i m P r a c t 1 9 9 2 ; 2 2 ( 5 ) : 1 1 3 3 - 4 4 .

B e l l F W , K l a u s n e r J S , J o h n s t o n S D , F e e n e y D A , H a y d e n D W . C l i n i c a l
a n d p a t h o l o g i c f e a t u r e s o f s p o n t a n e o u s p r o s t a t i c a d e n o c a r c i n o m a i n 3 1
d o g s . I n : P r o c e e d i n g s o f t h e e i g h t h a n n u a l c o n f e r e n c e o f t h e V e t e r i n a r y

C a n c e r S o c i e t y ; 1 9 8 8 O c t 5 - 8 ; E s t e s P a r k , C o l o r a d o . V e t e r i n a r y C a n c e r

S o c i e t y , 1 9 8 8 .

J o h n s t o n S D . M a l e r e p r o d u c t i v e s y s t e m . I n : S l a t t e r D H , e d i t o r . T e x t b o o k
o f s m a l l a n i m a l s u r g e r y . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 8 5 . p . 2 5 3 5 - 4 5 .

1 1 5

 



4 5 .

4 6 .

4 7 .

4 8 .

4 9 .

5 0 .

5 1 .

5 2 .

5 3 .

5 5 .

K r a w i e c D R , H e f l i n D . S t u d y o f p r o s t a t i c d i s e a s e i n d o g s : 1 7 7 c a s e s
( 1 9 8 1 - 1 9 8 6 ) . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 9 2 ; 2 0 0 ( 8 ) : 1 1 1 9 - 2 2 .

M a d e w e l l B R , T h e i l e n G H . T u m o r s o f t h e u r o g e n i t a l t r a c t . I n : V e t e r i n a r y
c a n c e r m e d i c i n e . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : L e a & F e b i g e r ; 1 9 8 7 . p . 5 6 7 - 6 0 0 .

N i e l s e n S W , K e n n e d y P C . T u m o r s o f t h e g e n i t a l s y s t e m s . C a r c i n o m a o f
t h e p r o s t a t e . I n : M o u l t o n J E , e d i t o r . T u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s . 3 r d e d .

B e r k e l e y ( C A ) : U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 . p . 4 9 3 - 5 .

W i t h r o w S J , R e e v e s N P . T u m o r s o f t h e m a l e r e p r o d u c t i v e t r a c t . C a n i n e
p r o s t a t i c t u m o r s . I n : S m a l l a n i m a l c l i n i c a l o n c o l o g y . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a :
W B S a u n d e r s ; 1 9 9 6 . p . 3 7 6 - 8 .

N i e l s e n S W , M o u l t o n J E . T u m o r s o f t h e u r i n a r y s y s t e m . T u m o r s o f t h e
u r i n a r y b l a d d e r a n d u r e t h r a . I n : M o u l t o n J E , e d i t o r . T u m o r s i n d o m e s t i c

a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) : U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 . p .
4 6 5 - 7 2 .

C a y w o o d D D , O s b o r n e C A . U r i n a r y s y s t e m . I n : S I a t t e r D H , e d i t o r .
T e x t b o o k o f s m a l l a n i m a l s u r g e r y . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 8 5 . p .
2 5 6 1 - 7 4 .

N o r r i s A M , L a i n g E , W i t h r o w S J , O g l i v i e G L , T o m l i n s o n J , P i d g e o n G L , e t
a l . A c l i n i c a l p a t h o l o g i c s t u d y o f c a n c e r o f t h e c a n i n e u r i n a r y b l a d d e r . I n :
P r o c e e d i n g s o f t h e s e v e n t h a n n u a l c o n f e r e n c e o f t h e V e t e r i n a r y C a n c e r
S o c i e t y ; O c t 2 6 - 2 8 ; M a d i s o n , W i s c o n s i n . V e t e r i n a r y C a n c e r S o c i e t y ;

1 9 8 7 . p . 2 8 .

S t o n e E A . U r o g e n i t a l t u m o r s . I n : B r o w n N O , e d i t o r . S y m p o s i u m o n c l i n i c a l
v e t e r i n a r y o n c o l o g y . V e t C l i n N o r t h A m S m a l l A n i m P r a c t

1 9 8 5 ; 1 5 ( 3 ) : 5 9 7 - 6 0 8 .

W i t h r o w S J . T u m o r s o f t h e u r i n a r y s y s t e m . U r i n a r y b l a d d e r c a n c e r . I n :
S m a l l a n i m a l c l i n i c a l o n c o l o g y . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ;
1 9 9 6 . p . 3 8 5 - 9 0 .

M a c E w e n E G , W i t h r o w S J . S o f t t i s s u e s a r c o m a s . I n : S m a l l a n i m a l c l i n i c a l

o n c o l o g y . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 9 6 . p . 2 1 1 - 2 6 .

R i c h a r d s o n R C . S o l i d t u m o r s . I n : B r o w n N O , e d i t o r . S y m p o s i u m o n
c l i n i c a l v e t e r i n a r y o n c o l o g y . V e t C l i n N o r t h A m S m a l l A n i m P r a c t
1 9 8 5 ; 1 5 ( 3 ) : 5 5 7 - 6 7 .
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5 7 .

5 8 .

5 9 .

6 0 .

6 1 .

6 2 .

C i e k o t P A , P o w e r s B E , W i t h r o w S J , S t r a w R C , O g l i v i e G K , L a R u e S M .
H i s t o l o g i c a l l y l o w - g r a d e , y e t b i o l o g i c a l l y h i g h - g r a d e , f i b r o s a r c o m a s o f t h e
m a n d i b l e a n d m a x i l l a i n d o g s : 2 5 c a s e s ( 1 9 8 2 - 1 9 . 9 1 ) J A m V e t M e d
A s s o c 1 9 9 4 , : 2 0 4 ( 4 ) 6 1 0 - 1 5 .

M u l l e r G H , K i r k R W , S c o t t D W . N e o p l a s t i c d i s e a s e s . M e s e n c h y m a l
n e o p l a s m s . I n : S m a l l a n i m a l d e r m a t o l o g y . 3 r d e d . P h i l a d e l p h i a : W B
S a u n d e r s ; 1 9 8 3 . p . 7 3 8 - 7 1 .

B r e h m D M , V i t e C H , S t e i n b e r g H S , H a v i l a n d J , v a n W i n k l e T . A

r e t r o s p e c t i v e e v a l u a t i o n o f 5 1 c a s e s o f p e r i p h e r a l n e r v e s h e a t h t u m o r s i n
t h e d o g . J A m A n i m H o s p A s s o c 1 9 9 5 ; 3 1 ( 4 ) : 3 4 9 - 5 9 .

C o r d y D R . T u m o r s o f t h e n e r v o u s s y s t e m a n d e y e . S c h w a n n o m a . I n :
M o u l t o n J E , e d . T u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) :
U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 . p . 6 5 2 - 4 .

R o b i n s o n G W . A c o m p a r i s o n o f l i c e n s e d a n d h o s p i t a l d o g p o p u l a t i o n s . J

A m V e t M e d A s s o c 1 9 6 8 ; 1 5 2 ( 9 ) : 1 3 8 3 - 9 .

M i l l e r R W . F o r e w o r d . I n : P r i e s t e r W A , M c K a y F W . T h e o c c u r r e n c e o f
t u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s . Z i e g l e r J L , e d i t o r . B e t h e s d a ( M D ) : N a t i o n a l
C a n c e r I n s t i t u t e ( U S ) ; 1 9 8 0 . p . i x . ( N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e M o n o g r a p h s ;
v o l 5 4 ) .

P o l l a r i F L , B o n n e t t B N , A l l e n D G , B a m s e y S C , M a r t i n S W . Q u a l i t y o f
c o m p u t e r i z e d m e d i c a l r e c o r d a b s t r a c t d a t a a t a v e t e r i n a r y t e a c h i n g
h o s p i t a l . P r e v V e t M e d 1 9 9 6 ; 2 7 ( 3 - 4 ) : 1 4 1 - 1 5 4 .
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T a b l e 2 . 2 . F r e q u e n c y ( % ) o f c a s e s b y s e x / r e p r o d u c t i v e s t a t u s

( S q u a r e b r a c k e t s [ ] d e n o t e % o f a l l d o g s o f t h a t s e x s e e n f o r a l l r e a s o n s . F o r
e x a m p l e , 1 4 . 7 % a l l i n t e s t i n a l / r e c t a l a d e n o c a r c i n o m a s w e r e r e p o r t e d i n f e m a l e s ,

w h i l e c a s e s o f i n t e s t i n a l / r e c t a l a d e n o c a r c i n o m a c o m p r i s e d 0 . 0 2 5 % o f a l l f e m a l e
i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s . N e o p l a s m a b b r e v i a t i o n s f o l l o w T a b l e 2 . 1 . )
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T a b l e 2 . 2
 

 

N e o p l a s m F e m a l e S p a y e d M a l e N e u t e r e d ~ T o t a l
. F e m a l e M a l e ' ( C u m . % )

I I R A ' 1 1 2 6 . 3 1 7 7 5
( 1 4 . 7 ) ( 3 4 . 7 ) ( 4 1 . 3 ) ( 9 . 3 ) ( 1 0 0 )
[ 0 . 0 2 5 ] [ 0 . 1 2 ] [ 0 . 0 5 9 ] [ 0 . 0 7 5 ]

L Y ' 8 4 1 3 1 1 7 5 6 3 4 5 3
( 1 8 . 5 ) ( 2 8 . 9 ) ( 3 8 . 6 ) ( 1 3 . 9 ) ( 1 0 0 )

4 [ 0 . 1 9 ] [ 0 . 6 1 ] [ 0 . 3 3 ] [ 0 . 6 8 ]

M A 1 9 3 7 8 1 0 1 7 2
( 5 4 . 1 ) ( 4 5 . 3 ) ( 0 . 6 ) ( 0 . 0 ) ( 1 0 0 )
[ 0 . 2 1 ] [ 0 . 3 6 ] [ 0 . 0 0 2 ] [ 0 . 0 ]

M C T 7 3 0 0 1 0
( 7 0 . 0 ) ( 3 0 . 0 ) ( 0 . 0 ) ( 0 . 0 ) ( 1 0 0 )
[ 0 . 0 1 6 ] [ 0 . 0 1 4 ] [ 0 . 0 ] [ 0 . 0 ]

M E ' 1 8 - 4 4 6 4 1 0 1 3 6
( 1 3 . 2 ) ( 3 2 . 4 ) ( 4 7 . 1 ) . ( 7 . 4 ) ( 1 0 0 )
[ 0 . 0 4 1 ] [ 0 . 2 ] [ 0 . 1 2 ] [ 0 . 1 ]

M M T T 3 3 1 8 1 0 5 2
( 6 3 . 5 ) ( 3 4 . 6 ) ( 1 . 9 ) ( 0 . 0 ) ( 1 0 0 )
[ 0 . 0 7 5 ] [ 0 . 0 8 3 ] [ 0 . 0 0 2 ] [ 0 . 0 ]

N A ' 2 2 3 5 2 9 1 1 9 7
( 2 2 . 7 ) ( 3 6 . 1 ) ( 2 9 . 9 ) ( 1 1 . 3 ) ( 1 0 0 )
[ 0 . 0 5 ] [ 0 . 1 6 ] [ 0 . 0 5 5 ] [ 0 . 1 2 ]

p A ' - - 1 7 9 2 6
( 6 5 . 4 ) ( 3 4 . 6 ) ( 1 0 0 )
[ 0 . 0 3 2 ] [ 0 . 1 ]

S C S ' 5 4 6 9 1 0 6 2 1 2 5 0
( 2 1 . 6 ) ' ( 2 7 . 6 ) ( 4 2 . 4 ) ( 8 . 4 ) ( 1 0 0 )
[ 0 . 1 2 ] [ 0 . 3 2 ] [ 0 . 2 ] [ 0 . 2 3 ]

T C C ' 1 2 3 9 1 7 7 7 5
( 1 6 . 0 ) ' ( 5 2 . 0 ) ' ( 2 2 . 7 ) ( 9 . 3 ) ( 1 0 0 )
[ 0 . 0 2 7 ] [ 0 . 1 8 ] [ 0 . 0 3 2 ] [ 0 . 0 7 5 ]

T o t a l 3 3 4 4 4 3 4 4 1 1 2 8 1 3 4 6
( C u m . % 1 [ 0 . 7 5 ] [ 2 . 0 ] [ 0 . 8 3 ] [ 1 . 4 ] ( 1 0 0 )
  D i s t r i b u t i o n b y s e x l r e p r o . s t a t u s s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t i n d o g s w i t h t h i s c a n c e r
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T a b l e 2 . 7 . P r o p o r t i o n a l a l l o c a t i o n b y V M D B s e x / r e p r o d u c t i v e s t a t u s c a t e g o r y o f
t o t a l c a s e s o f h i s t o l o g i c a l l y - c o n f i r m e d n e o p l a s i a , a n d t o t a l i n d i v i d u a l s s e e n b y
M S U - V M C , 3 1 1 1 6 4 - 3 1 3 1 1 9 4 ’

 

 

 

   

V M D B S e x / r e p r o d u c t i v e N u m b e r o f N u m b e r o f
s t a t u s c a t e g o r y i n d i v i d u a l s / l i t t e r s o f i n d i v i d u a l s / l i t t e r s o f

p u p s w i t h n e o p l a s i a p u p s s e e n f o r a l l
( % ) r e a s o n s ( % )

L i t t e r - 2 ( < 0 . 1 ) 1 7 4 0 ( 1 . 3 )

F e m a l e 1 3 8 8 ( 2 1 . 3 ) 4 3 , 9 5 9 ( 3 3 . 9 )

S p a y e d f e m a l e 2 0 7 9 ( 3 1 . 9 ) 2 1 , 5 9 2 ( 1 6 . 6 )

M a l e 2 1 6 7 ( 3 3 . 2 ) 5 2 , 9 4 5 ( 4 0 . 8 )

N e u t e r e d m a l e 8 8 0 ( 1 3 . 5 ) 9 2 8 2 ( 7 . 1 )

F e m a l e , u n k n o w n 1 ( < 0 1 ) 2 1 ( 0 . 2 )
r e p r o d u c t i v e s t a t u s

O t h e r / u n k n o w n 3 ( < 0 . 1 ) 3 2 0 ( 0 . 2 )

T o t a l a n i m a l s , a l l b r e e d s I 6 5 2 0 ' 1 1 2 9 , 8 5 9

' D i s t r i b u t i o n b y s e x / r e p r o d u c t i v e s t a t u s s i g n i fi c a n t l y d i f f e r e n t i n d o g s w i t h
n e o p l a s i a v s . a l l i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s ( ) 3 = 1 8 4 8 . 3 8 , d . f . = 4 , p <
0 . 0 0 1 ) . I t a l i c i z e d c a t e g o r i e s w e r e n o t i n c l u d e d i n A ) c a l c u l a t i o n .
 

1 3 3



T a b l e 2 . 8 . P r o p o r t i o n a l a l l o c a t i o n b y a g e o f t o t a l c a s e s o f h i s t o l o g i c a l l y -
c o n fi r m e d n e o p l a s i a , a n d t o t a l i n d i v i d u a l s s e e n b y M S U - V M C , 3 1 1 I 6 4 - 3 1 3 1 1 9 4

 

 

 

  

A g e N u m b e r o f d o g s w i t h N u m b e r o f d o g s s e e n
n e o p l a s i a ( % ) - f o r a l l r e a s o n s ( % )

< 8 w e e k s 1 2 ( 0 . 2 ) 4 4 2 6 ( 3 . 4 )

2 - < 6 m o n t h s 3 0 ( 0 . 5 ) 1 8 , 0 0 5 ( 1 3 . 9 )

6 - < 1 2 m o n t h s 8 2 ( 1 . 3 ) 1 6 , 3 7 2 ( 1 2 . 6 )

1 - < 2 y e a r s 1 8 2 ( 2 . 8 ) 1 6 , 5 8 4 ( 1 2 . 8 )

2 - < 4 y e a r s 3 9 9 ( 6 . 1 ) 2 3 , 2 6 2 ( 1 7 . 9 )

4 - < 7 y e a r s 1 1 6 4 ( 1 7 . 9 ) 2 1 , 8 4 6 ( 1 6 . 8 )

7 - < 1 0 y e a r s 2 1 0 2 ( 3 2 . 2 ) 1 6 , 3 3 5 ( 1 2 . 6 )

1 0 - < 1 5 y e a r s 2 3 9 3 ( 3 6 . 7 ) 1 1 , 7 9 6 ( 9 . 1 )

2 1 5 y e a r s 1 4 7 ( 2 . 3 ) ‘ 7 3 9 ( 0 . 6 )

U n k n o w n 3 ( < 0 . 1 ) 4 9 4 ( 0 . 4 )

T o t a l a n i m a l s , a l l b r e e d s 6 5 1 4 * 1 2 9 , 8 5 9

' D i s t r i b u t i o n b y a g e s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t i n d o g s w i t h n e o p l a s i a v s . a l l
i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s ( X 2 = 1 1 0 6 4 . 1 7 , d . f . = 8 , p < 0 . 0 0 1 ) .
I t a l i c i z e d c a t e g o r y w a s n o t i n c l u d e d i n , ? c a l c u l a t i o n .
* N o a g e c l a s s v a l u e w a s r e c o r d e d f o r s i x a n i m a l s i n t h i s g r o u p .   

1 3 4



T a b l e 2 . 9 . P r o p o r t i o n a l a l l o c a t i o n b y b o d y w e i g h t o f t o t a l o a s e s o f h i s t o l o g i c a l l y —
c o n fi r m e d n e o p l a s i a , a n d t o t a l i n d i v i d u a l s s e e n b y M S U - V M C , 3 / 1 1 6 4 - 3 1 3 1 1 9 4 '

 

 

 

   

W e i g h t ( l b s ) N u m b e r o f d o g s w i t h N u m b e r o f d o g s s e e n
n e o p l a s i a ( % ) f o r a l l r e a s o n s ( % )

< 5 9 ( 0 . 1 ) 3 7 1 0 ( 2 . 9 )

5 - < 1 5 4 0 9 ( 6 . 3 ) 2 0 , 3 5 5 ( 1 5 . 7 )

1 5 - < 3 0 1 2 3 1 ( 1 9 . 0 ) 2 6 , 5 4 6 ( 2 0 . 7 )

3 0 - < 5 0 1 3 1 5 ( 2 0 . 2 ) 2 0 , 7 2 1 ( 1 6 . 0 )

5 0 - < 7 5 2 0 5 7 ( 3 1 . 7 ) 2 6 , 4 5 0 ( 2 0 . 4 )

7 5 - < 1 0 0 . 8 6 1 ( 1 3 . 3 ) ‘ 9 5 9 7 ( 7 . 4 )

2 1 0 0 ' 3 4 1 ( 5 . 3 ) w 4 0 3 6 ( 3 . 1 )

U n k n o w n 2 7 2 ( 4 . 2 ) f , 1 8 , 4 4 4 ( 1 4 . 2 )

T o t a l a n i m a l s , a l l b r e e d s 6 4 9 5 ' r _ 1 2 9 , 8 5 9

' D i s t r i b u t i o n b y b o d y w e i g h t s i g n i fi c a n t l y d i f f e r e n t i n d o g s w i t h n e o p l a s i a
v s . a l l i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s ( X 2 = 1 2 7 4 . 7 6 , d . f . = 6 , p < 0 . 0 0 1 ) .
I t a l i c i z e d c a t e g o r y w a s n o t i n c l u d e d i n x 1 c a l c u l a t i o n .
" N o w e i g h t c l a s s v a l u e w a s r e c o r d e d f o r t w e n t y fi v e a n i m a l s i n t h i s

g r o u p .
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T a b l e 2 . 1 0 . P r o p o r t i o n a l a l l o c a t i o n b y v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e o f t o t a l c a s e s o f
h i s t o l o g i c a l l y - c o n fi r m e d n e o p l a s i a , a n d t o t a l i n d i v i d u a l s s e e n b y M S U - V M C ,
3 1 1 1 6 4 - 3 1 3 1 1 9 4 '

 

 

 

 

V i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e N u m b e r o f d o g s N u m b e r o f d o g s s e e n
w i t h n e o p l a s i a ( % ) f o r a l l r e a s o n s ( % )

A l i v e 4 6 8 4 ( 7 1 . 8 ) 1 2 0 , 8 2 0 ( 9 3 . 0 )

D i e d - n e c r o p s y 3 7 7 ( 5 . 8 ) 1 6 7 2 ( 1 . 3 )

D i e d - n o n e c r o p s y 8 3 ( 1 . 3 ) 1 1 1 8 ( 0 . 9 )

. E u t h a n a s i a - n e o r o p s y 1 1 2 5 ( 1 7 . 3 ) 2 4 9 4 ( 1 . 9 )

E u t h a n a s i a - n o n e c r o p s y 2 5 1 ( 3 . 8 ) 3 7 5 5 ( 2 . 9 )

T o t a l a n i m a l s , a l l b r e e d s 6 5 2 0 1 2 9 , 8 5 9

' D i s t r i b u t i o n b y v i t a l s t a t u s a t d i s c h a r g e s i g n i fi c a n t l y d i f f e r e n t i n d o g s w i t h
g e o o o a l a s i a v s . a l l i n d i v i d u a l s s e e n f o r a l l r e a s o n s ( A ; = 9 8 4 8 . 4 3 , d . f . = 4 , p <   
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C h a p t e r 3

S P A T I A L A N D T E M P O R A L D I S T R I B U T I O N O F S E L E C T E D C A N I N E C A N C E R S
I N I N G H A M , O A K L A N D A N D W A Y N E C O U N T I E S , M I C H I G A N , 1 9 6 4 - 1 9 9 4

A b s t r a c t

W h i l e r a t e s a r e c o m m o n l y u s e d t o c o m p a r e r e g i o n a l d i s e a s e o c c u r r e n c e ,

r a t e - i n d e p e n d e n t m e t h o d s m a y a l s o p r o v e u s e f u l i n c i r c u m s t a n c e s w h e r e

I g e o g r a p h i c o c c u r r e n c e o f a d i s e a s e i s k n o w n , b u t c a l c u l a t i o n o f d i s e a s e r a t e s i s

n o t f e a s i b l e . T h i s i s f r e q u e n t l y t h e c a s e f o r d i s e a s e s i n C o m p a n i O n a n i m a l s ,

w h e r e a c c u r a t e e n U m e r a t i o n o f p o p u l a t i o n s - a t - r i s k i s o f t e n a r d u o u s . T h i s s t u d y

h a d t w o o b j e c t i v e s : t o a s s e s s t h e u s e f u l n e s s o f a r a t e - i n d e p e n d e n t m e t h o d f o r

i n v e s t i g a t i n g d i s e a s e a g g r e g a t i o n i n c o m p a n i o n a n i m a l s ; a n d , t o a s s e s s t h e

s p a t i a l a n d t e m p o r a l ' c l ' u s t e r i n g o f c a n i n e c a s e s o f s o m e n e o p l a s m s t h a t a r e

b i o l o g i c a l l y s i m i l a r i n d o g s a n d h u m a n s . G e o g r a p h i c I n f o r m a t i o n S y s t e m s a n d

P O i n t P a t t e r n A n a l y s i s w e r e u s e d t o a s s e s s t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l c l u s t e r i n g

o f i n c i d e n t c a s e s o f f o u r t y p e s o f c a n i n e c a n c e r i n t h r e e c o u n t i e s i n M i c h i g a n

b e t W e e n 1 9 6 4 a n d 1 9 9 4 , a n d t o g e n e r a t e h y p o t h e s e s c o n c e r n i n g d i s e a s e

a g g r e g a t i o n . S i g n i f i c a n t ( p < 0 . 0 1 ) s p a t i a l c l u s t e r i n g w a s f o u n d t h a t v a r i e d b y

c o u n t y a n d c a n c e r t y p e . T e m p o r a l p a t t e r n s g e n e r a l l y d i d n o t c o n c u r w i t h s p a t i a l

o n e s , a n d v a r i e d f r o m s i g n i fi c a n t ( p = 0 . 0 2 ) c l u s t e r i n g t o d i s p e r s i o n . T h e s e

r e s u l t s d e m o n s t r a t e t h e u t i l i t y o f d i s t a n c e b a s e d m e t h o d s f o r a s s e s s i n g

c l u s t e r i n g . o f d i s e a s e , a n d s u g g e s t t h a t p r o c e s s e s d e t e r m i n i n g t h e a g g r e g a t i o n

o f c a n i n e c a n c e r c a s e s d o n o t a c t u n i f o r m l y o v e r s p a c e o r t i m e .
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I n t r o d u c t i o n

O v e r t h e l a s t t w o d e c a d e s , c o n s i d e r a b l e a t t e n t i o n h a s b e e n d i r e c t e d

t o w a r d c l u s t e r s o f d i s e a s e i n s p a c e a n d t i m e . E p i d e m i o l o g i c a l i n v e s t i g a t i o n s o f

s u s p e c t e d d i s e a s e c l u s t e r s h a v e o f t e n b e e n i n i t i a t e d i n h o p e s o f a l l a y i n g p u b l i c

f e a r s o f e n v i r o n m e n t a l c a u s e s f o r a w i d e v a r i e t y o f d i s e a s e s , p a r t i c u l a r l y

c a n c e r s . Y e t t h e l i m i t a t i o n s o f t h e a v a i l a b l e i n v e s t i g a t i v e t e c h n i q u e s t o p o i n t o u t

s p e c i fi c e t i o l o g i e s h a v e l e d t o e x t e n s i v e d i s c u s s i o n o f t h e u t i l i t y o f c l u s t e r

i n v e s t i g a t i o n s a n d t h e c i r c u m s t a n c e s u n d e r w h i c h t h e y s h o u l d b e c o n d u c t e d , i f

a t a l l . M N o n e t h e l e s s , o t h e r a u t h o r s h a v e a l s o p o i n t e d o u t t h a t c l u s t e r

i n v e s t i g a t i o n s m a y h a v e - v a l u e f o r d e S c r i p t i v e p u r p o s e s a n d f o r h y p o t h e s i s

g e n e r a t i o n ? 7

T h e s t a t i s t i c a l m e t h o d s a v a i l a b l e f o r c l u s t e r i n v e s t i g a t i o n s a r e n u m e r o u s ,

a n d w h i l e m a n y e m p l o y m o r b i d i t y a n d m o r t a l i t y r a t e s t o c o m p a r e r e g i o n a l

o c c u r r e n c e s o f d i s e a s e , r a t e - i n d e p e n d e n t m e t h o d s o p e r a t i n g o n t h e d i s t a n c e s

b e t w e e n c a s e s i n s p a c e a n d t i m e m a y a l s o p r o v e u s e f u l . T h i s m a y b e

p a r t i c u l a r l y t r u e i n c i r c u m s t a n c e s w h e r e t h e g e o g r a p h i c o c c u r r e n c e o f a d i s e a s e

c a n b e a s c e r t a i n e d , b u t t h e c a l c u l a t i o n ‘ o f d i s e a s e r a t e s i s n o t f e a s i b l e . T h i s i s

f r e q u e n t l y t h e c a s e i n t h e s t u d y o f d i s e a s e s i n c o m p a n i o n a n i m a l s , w h e r e

a c c u r a t e e n u m e r a t i o n o f a p o p u l a t i o n - a t - r i s k i s o f t e n i m p o s s i b l e . S i m i l a r

d i f fi c u l t i e s m a y a r i s e i n h u m a n c o m m u n i t i e s i n m a n y p a r t s o f t h e w o r l d . T h u s ,

r a t e - i n d e p e n d e n t m e t h o d s m a y h a v e i m p o r t a n t a p p l i c a t i o n s i n t h e s t u d y o f b o t h

a n i m a l a n d h u m a n p o p u l a t i o n s .

R e p o r t e d h e r e a r e t h e r e s u l t s o f a n i n v e s t i g a t i o n c o n d u c t e d u n d e r s u c h
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c i r c u m s t a n c e s , w h e r e P o i n t P a t t e r n A n a l y s i s ( P P A ) t e c h n i q u e s “ 9 w e r e e m p l o y e d

t o d e s c r i b e t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l d i s t r i b u t i o n o f s o m e c a n i n e c a n c e r s i n

M i c h i g a n d u r i n g t h e t h i r t y y e a r p e r i o d b e t w e e n 1 9 6 4 a n d 1 9 9 4 . T h e s t u d y

o b j e c t i v e s w e r e t w o f o l d : 1 ) t o d e m o n s t r a t e t h e u s e f u l n e s s o f a r a t e - i n d e p e n d e n t

m e t h o d f o r i n v e s t i g a t i n g d i s e a s e a g g r e g a t i o n i n c o m p a n i o n a n i m a l s ; a n d , 2 ) t o

a s s e s s t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l c l u s t e r i n g o f c a n i n e c a s e s o f s o m e n e o p l a s m s

t h a t a r e b i o l o g i c a l l y s i m i l a r i n b o t h d o g s a n d h u m a n s . T h e u s e f u l n e s s o f t h i s

m e t h o d o l o g y f o r g e n e r a t i n g h y p o t h e s e s a b o u t f a c t o r s w h i c h m a y h e l p t o e x p l a i n

t h e o c c u r r e n c e o f c o m p a n i o n a n i m a l d i s e a s e s i s a l s o n o t e d .

M a t e r i a l s a n d M e t h o d s

C i s e D e s c r i p t i o n

T h e p r e s e n t w o r k w a s p a r t o f a l a r g e r e x p l o r a t o r y s t u d y i n t e n d e d t o

s i m u l t a n e o u s l y c o m p a r e t h e d i s t r i b u t i o n s o f s o m e s e l e c t e d c a n c e r s i n d o g s a n d

h u m a n s l i v i n g i n t h e s a m e g e o g r a p h i c r e g i o n d u r i n g t h e s a m e t i m e p e r i o d . T h e

c a n i n e c a s e r e c o r d s w e r e o b t a i n e d f r o m t h e V e t e r i n a r y M e d i c a l D a t a B a s e

( V M D B ) . T h e V M D B , h o u s e d a t P u r d u e U n i v e r s i t y , i s a c o m p u t e r i z e d s y s t e m

u s e d t o a r c h i v e i n f o r m a t i o n o n p a t i e n t s e x a m i n e d a t t h e m a j o r i t y o f t h e v e t e r i n a r y

c o l l e g e s i n C a n a d a a n d t h e U n i t e d S t a t e s . T h e s y s t e m w a s u s e d t o r e t r i e v e t h e

r e c o r d s o f a l l h i s t o l o g i c a l l y - c o n f i r m e d c a s e s o f n e o p l a s i a d i a g n o s e d i n d o g s a t

t h e M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y V e t e r i n a r y M e d i c a l C e n t e r ( M S U - V M C ) b e t w e e n

M a r c h 1 , 1 9 6 4 a n d M a r c h 3 1 , 1 9 9 4 . F r o m t h o s e , r e c o r d s p e r t a i n i n g t o t e n

c a n c e r s j u d g e d t o h a v e s i m i l a r c h a r a c t e r i s t i c s i n b o t h d o g s a n d h u m a n s w e r e
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~ c h o s e n f o r f u r t h e r s t u d y . C a s e r e c o r d s w e r e f i l t e r e d s o t h a t r e c o r d s f o r b e n i g n

t u m o r s a n d m e t a s t a t i c s i t e s w e r e e x c l u d e d .

T h e s o l e g e o g r a p h i c r e f e r e n c e a v a i l a b l e f o r c a s e s t h r o u g h V M D B w a s z i p

c o d e o f r e s i d e n c e a t d i a g n o s i s . W h i l e r e a d i l y a v a i l a b l e , z i p c o d e s a r e l e s s t h a n

d e s i r a b l e a s g e o g r a p h i c r e f e r e n c e s , ‘ ° - 1 1 s i n c e t h e y c h a n g e o v e r t i m e , a n d t h e i r

p o p u l a t i o n s i z e s a r e o f t e n q u i t e v a r i a b l e . " T h e b o u n d a r i e s o f z i p c o d e s a r e a s

a r e o f t e n n o t k n o w n w i t h a c c u r a c y , a n d c h a n g e s a r e n o t w e l l d o c u m e n t e d . "

M o r e o v e r , d i s t a n c e s c o m p u t e d b a s e d o n t h e c e n t r o i d s o f s u c h a r e a s a r e s u b j e c t

t o e r r o r . 1 3 T o c i r c u m v e n t t h e s e d i f f i c u l t i e s , s t r e e t a d d r e s s e s w e r e o b t a i n e d f o r

e a c h c a s e b y l i n k i n g t h e p a t i e n t i d e n t i f i c a t i o n n u m b e r f r o m V M D B w i t h M S U -

V M C m e d i c a l r e c o r d s . C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y f o r e a c h o f t h e t e n c a n c e r s

w e r e m a p p e d ( M a p V i e w e r , G o l d e n S o f t w a r e , G o l d e n , C O ) . D u e t o u n e v e n

d i s t r i b u t i o n o f ( a n d , i n s o m e i n s t a n c e s , l a c k o f ) c a s e s o f t h e s t u d y c a n c e r s

a c r o s s t h e s t a t e , s p a t i a l a n a l y s i s w a s l i m i t e d t o f o u r n e o p l a s m s

( l y m p h o s a r c o m a s , m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a s , m e l a n o m a s a n d s p i n d l e c e l l

s a r c o m a s ) . o c c u r r i n g i n t h r e e c o u n t i e s ( I n g h a m , O a k l a n d a n d W a y n e ) . T h e s e

t h r e e c o u n t i e s e n c o m p a s s a w i d e r a n g e o f d e m o g r a p h i c s b r o a d l y r e p r e s e n t a t i v e

o f s o u t h e r n L o w e r M i c h i g a n . l n g h a m C o u n t y c o n t a i n s L a n s i n g , a s m a l l c i t y

w h i c h s e r v e s a s t h e s t a t e c a p i t o l , i n i t s n o r t h w e s t c o r n e r . T h e c i t y ’ s e c o n o m i c

b a s e h a s h i s t o r i c a l l y b e e n d i v i d e d b e t w e e n h e a v y m a n u f a c t u r i n g a s s o c i a t e d w i t h

t h e a u t o m o b i l e i n d u s t r y , s t a t e g o v e r n m e n t o f fi c e s , a n d M i c h i g a n S t a t e

U n i v e r s i t y , w h i c h l i e s o n t h e e a s t e r n e d g e o f t h e c i t y . T h e r e m a i n d e r o f l n g h a m

C o u n t y i s r u r a l a n d a g r i c u l t u r a l . O a k l a n d C o u n t y c o n t a i n s P o n t i a c , a n o l d e r
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i n d u s t r i a l c i t y , a l s o a s s o c i a t e d w i t h t h e a u t o m o b i l e i n d u s t r y . . M u c h o f O a k l a n d

C o u n t y i s c o m p r i s e d o f e f f l u e n t s u b u r b s o f t h e C i t y o f D e t r o i t i n i t s s o u t h e r n

r e a c h e s , w i t h s o m e r u r a l a g r i c u l t u r a l a r e a s i n t h e n o r t h e r n p a r t o f t h e c o u n t y .

M o s t o f W a y n e C o u n t y i s c o m p o s e d o f t h e C i t y o f D e t r o i t , h i s t o r i c a l l y a l a r g e

h e a v y i n d u s t r i a l c i t y t h a t h a s s u f f e r e d s u b s t a n t i a l l o s s o f h u m a n p o p u l a t i o n a n d

d e c l i n e o f s o c i o e c o n o m i c s t a t u s i n r e c e n t y e a r s . T h e w e s t e r n a n d s o u t h e r n

p o r t i o n s o f t h e c o u n t y a r e c l o s e - i n w o r k i n g c l a s s s u b u r b a n a r e a s , w h i c h h a v e

g r a d u a l l y o v e r t a k e n t h e f e w r e m a i n i n g a g r i c u l t u r a l p a r t s o f t h e c o u n t y . T h e o n l y

p e r s i s t a n t r u r a l a r e a s a r e i n t h e e x t r e m e s o u t h w e s t . T h e m o s t a f f l u e n t a r e a s i n

t h e c o u n t y o c c u p y a n a r r o w s t r i p o f l a n d i n t h e n o r t h e a s t p o r t i o n a l o n g t h e

D e t r o i t R i v e r a n d L a k e S t . C l a i r .

F i g u r e s 3 . 1 - 3 . 4 d e p i c t t h e s t a t e w i d e c a s e d i s t r i b u t i o n s o f t h e s t u d y

c a n c e r s , w h i l e t h e s t u d y c o u n t i e s a r e i d e n t i f i e d i n F i g u r e 3 . 5 . I n g e n e r a l , t h e

s t a t e w i d e c a s e d i s t r i b u t i o n s o f t h e c a n c e r s n o t c h o s e n f o r s p a t i a l a n a l y s i s

c l o s e l y c o i n c i d e d w i t h t h o s e t h a t w e r e . S t a t e w i d e c a s e d i s t r i b u t i o n m a p s f o r t h e

s i x c a n c e r s n o t s u b j e c t e d t o s p a t i a l a n a l y s i s a r e p r e s e n t e d i n A p p e n d i x A

( F i g u r e s 5 . 1 - 5 . 6 ) .

S t r e e t a d d r e s s e s f o r c a s e s b e l o n g i n g t o t h i s s u b s e t o f n e o p l a s m s a n d

c o u n t i e s w e r e s t a n d a r d i z e d u s i n g A c c u M a i l s o f t w a r e ( G r o u p 1 S o f t w a r e , I n c . ,

L a n h a m , M D ) a n d g e o c o d e d u s i n g A t l a s G I S s o f t w a r e ( E n v i r o n m e n t a l S y s t e m s

R e s e a r c h I n s t i t u t e [ E S R l ] l n c . , R e d l a n d s , C A ) a n d t h e . T o p o l o g i c a l l y I n t e g r a t e d

G e o g r a p h i c E n c o d i n g a n d R e f e r e n c i n g ( T I G E R ) f i l e s . D e t a i l e d d e s c r i p t i o n “ a n d

e x a m p l e s “ 1 5 o f a d d r e s s g e o c o d i n g m e t h o d s h a v e b e e n p u b l i s h e d p r e v i o u s l y . I n
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t h i s w a y , l a t i t u d e a n d l o n g i t u d e c o o r d i n a t e s f o r e a c h d o g ’ s r e s i d e n c e a t t h e t i m e

o f d i a g n o s i s w e r e o b t a i n e d . S u c h c o o r d i n a t e s o b t a i n e d f r o m t h e T I G E R fi l e s a r e

a c c u r a t e t o a p p r o x i m a t e l y 2 5 m e t e r s o f a s t r e e t a d d r e s s ' t r u e l o c a t i o n . 1 3

R e s i d e n c e l o c a t i o n s o f t h e c a s e s a t t h e t i m e o f d i a g n o s i s w e r e p l o t t e d o n m a p s

o f t h e s t u d y c o u n t i e s ( M a p V i e w e r , G o l d e n S o f t w a r e , G o l d e n , C O ) .

P r e v i o u s w o r k s u g g e s t s t h a t d e m o g r a p h i c f a c t o r s i n fl u e n c e d o g

o w n e r s h i p ? ” T o e x p l o r e t h e p o s s i b l e i n f l u e n c e o f d e m o g r a p h i c f a c t o r s o n t h e

g e o g r a p h i c o c c u r r e n c e o f t h e c a s e s , o v e r l a y m a p s w e r e c r e a t e d t o s h o w t h e

r e l a t i o n s h i p b e t w e e n c a s e l o c a t i o n a n d p o p u l a t i o n d e n s i t y , m e d i a n h o u s e h o l d

i n c o m e , g e n d e r ( p e r c e n t f e m a l e p o p u l a t i o n ) , m e d i a n a g e a n d p e r c e n t

h o m e o w n e r s h i p w i t h i n c e n s u s d e s i g n a t e d p l a c e s . T h e s e d a t a w e r e a b s t r a c t e d

f r o m t h e 1 9 7 0 , 1 9 8 0 a n d 1 9 9 0 U S . C e n s u s e s , a n d d i v i d e d i n t o a n d p l o t t e d b y

q u a r t i l e s o n m a p a r e a s c o r r e s p o n d i n g t o t h o s e d e fi n e d b y t h e r e s p e c t i v e

c e n s u s . C a s e s w e r e s u b d i v i d e d i n t o t h r e e d a t a s e t s p e r t u m o r t y p e p r i o r t o

p l o t t i n g , s o t h a t t h e t e m p o r a l m i d p o i n t o f t h e d a t a s e t i n t o w h i c h t h e c a s e s f e l l

a p p r o x i m a t e l y c o r r e s p o n d e d t o a c e n s u s y e a r . T h u s , c a s e s d i a g n o s e d b e t w e e n

1 9 6 4 a n d 1 9 7 4 w e r e c o m p a r e d t o d a t a f r o m t h e 1 9 7 0 c e n s u s , c a s e s f r o m 1 9 7 5 -

1 9 8 4 w e r e c o m p a r e d t o 1 9 8 0 c e n s u s d a t a , a n d s o o n .

S t a t i s t i c a l A n a l y s i s

T o a s s e s s t h e e f f e c t s o f p o p u l a t i o n , c o u n t y , a n d t h e d e m o g r a p h i c

v a r i a b l e s o n t h e n u m b e r o f c a n i n e c a n c e r s p e r h u m a n p o p u l a t i o n , P o i s s o n

r e g r e s s i o n w a s c o n d u c t e d ( P r o c G e n m o d , S A S I n s t i t u t e , C a r y , N C ) . P e a r s o n

1 4 4



c o e f fi c i e n t s w e r e g e n e r a t e d t o a s s e s s c o r r e l a t i o n a m o n g t h e d e m o g r a p h i c

p r e d i c t o r s . D a t a f o r W a y n e a n d O a k l a n d C o u n t i e s w e r e g r o u p e d t o g e t h e r f o r

t h e s e a n a l y s e s s i n c e t h e y a r e b o t h e n c o m p a s s e d b y ‘ t h e D e t r o i t M e t r o p o l i t a n

A r e a . T h e l o g o f t h e h u m a n p o p u l a t i o n o f e a c h c e n s u s d e s i g n a t e d p l a c e w a s

u s e d a s t h e o f f s e t v a r i a b l e , s i n c e a c c u r a t e d o g p o p u l a t i o n s w e r e n o t a v a i l a b l e .

A n a l y s e s w e r e p e r f o r m e d o n l y f o r c a s e s o c c u r r i n g a f t e r 1 9 7 4 , d u e t o t h e

u n a v a i l a b i l i t y o f ‘ d e m o g r a p h i c v a r i a b l e s f o r m o s t o f t h e c e n s u s d e s i g n a t e d p l a c e s

f o r t h e 1 9 7 0 c e n s u s ( a n d t h e r e s u l t i n g l a r g e n u m b e r o f m i s s i n g d a t a p o i n t s ) .

I n c o m e w a s s c a l e d a s t h o u s a n d s o f d o l l a r s . T w o m o d e l i n g a p p r o a c h e s w e r e

t a k e n . F i r s t , m o d e l s w e r e f i t t e d f o r e a c h t u m o r t y p e , w i t h c o u n t y a n d t h e f o u r

d e m o g r a p h i c f a c t o r s i n c l u d e d a s p r e d i c t o r s . T h e n , e a c h o f fi v e fi r s t - o r d e r

i n t e r a c t i o n t e r m s ( c o u n t y x i n c o m e , c o u n t y x p e r c e n t f e m a l e p o p u l a t i o n , c o u n t y x

m e d i a n a g e , c o u n t y x p e r c e n t h o m e o w n e r s h i p , a n d p e r c e n t f e m a l e p o p u l a t i o n x

m e d i a n a g e ) c o n s i d e r e d t o b e p l a u s i b l y i m p o r t a n t p r e d i c t o r s a p n ' o n ' w e r e

i n c l u d e d i n t h e s e m a i n e f f e c t s m o d e l s o n e a t a t i m e . T h o s e i n t e r a c t i o n s t h a t

w e r e s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t a t p s 0 . 2 w e r e n o t e d a n d i n c l u d e d i n t h e fi n a l

m o d e l s f o r e a c h t u m o r t y p e . T h e i n t e n t o f t h i s a p p r o a c h w a s t o a s s e s s t h e

s i m u l t a n e o u s e f f e c t o f a l l f o u r d e m o g r a p h i c f a c t o r s o n t h e n u m b e r o f c a s e s p e r

h u m a n p o p u l a t i o n . M o r e o v e r , s i n c e i t w a s a n t i c i p a t e d t h a t t h e f o u r d e m o g r a p h i c

f a c t o r s w o u l d b e h i g h l y c o r r e l a t e d , r e t a i n i n g a l l o f t h e m i n a s i n g l e m o d e l

r e g a r d l e s s o f t h e i r s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e w a s e x p e c t e d t o h e l p m i n i m i z e t h e

p o s s i b i l i t y o f m i s t a k e n l y d r o p p i n g i m p o r t a n t p r e d i c t o r s f r o m t h e m o d e l s d u e t o

t h e e f f e c t s o f m u l t i c o l l i n e a r i t y . S e c o n d , b e s t - fi t m o d e l s w e r e c o n s t r u c t e d , w h i c h
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s t a r t e d w i t h a l l m a i n e f f e c t s a n d t h e f i v e a f o r e m e n t i o n e d f i r s t - o r d e r i n t e r a c t i o n

t e r m s i n c l u d e d i n t h e m o d e l s . T y p e 3 a n a l y s i s w a s u s e d t o d e t e r m i n e w h i c h

t e r m s w o u l d b e r e t a i n e d i n t h e f i n a l m o d e l s . T h e i n t e n t o f t h i s a p p r o a c h w a s t o

p r o d u c e m o d e l s t h a t b e s t d e s c r i b e d t h e d a t a s e t u n d e r s t u d y . I t c o u l d b e a r g u e d

t h a t t h i s a p p r o a c h i s m o r e p a r s i m o n i o u s , g i v e n t h a t t h e f o u r d e m o g r a p h i c f a c t o r s

a r e k n o w n t o b e a s s o c i a t e d w i t h p e t o w n e r s h i p , b u t n o t n e c e s s a r i l y w i t h t h e

o c c u r r e n c e o f t h e c a n c e r s u n d e r s t u d y . T h u s , i n c l u d i n g a l l o f t h e m i n o u r

m o d e l s m i g h t n o t b e j u s t i fi e d a n d , i n f a c t , i n t r o d u c e c o l l i n e a r i t y t h a t m i g h t

i n c r e a s e t h e p o s s i b i l i t y o f T y p e I I e r r o r s . T a k e n t o g e t h e r , t h e t w o m o d e l i n g

a p p r o a c h e s w e r e e x p e c t e d t o p r o v i d e a m o r e c o m p r e h e n s i v e v i e w o f t h e

s i g n i fi c a n c e o f t h e d e m o g r a p h i c f a c t o r s i n p r e d i c t i n g o c c u r r e n c e s o f t h e c a n c e r s

u n d e r s t u d y .

P P A f o r l n g h a m a n d O a k l a n d C o u n t i e s w a s c a r r i e d o u t b y a F o r t r a n

s o f t w a r e i m p l e m e n t a t i o n o f s e c o n d - o r d e r a n a l y s i s . A l s o r e f e r r e d t o a s K f u n c t i o n

a n a l y s i s ? “ 9 t h e t e c h n i q u e o p e r a t e s o n t h e i n t e r e v e n t d i s t a n c e s b e t w e e n a l l

c o m b i n a t i o n s o f p a i r s o f m a p p e d p o i n t s i f w i t h i n a p r e d e s i g n a t e d s e a r c h r a d i u s

o f d i s t a n c e d . T h e a n a l y s i s i s t e r m e d s e c o n d - o r d e r b e c a u s e o f i t s f o c u s o n t h e

v a r i a n c e o f t h e t e s t s t a t i s t i c a c r o s s a s e r i e s o f p r o g r e s s i v e l y l a r g e r s t e p p e d ( 1 u p

t o s o m e m a x i m u m r a d i u s . T h e s i z e o f t h e s t e p s i s s e t t o r e v e a l t h e i n t e r e v e n t

d i s t a n c e s a t w h i c h c l u s t e r i n g , i f p r e s e n t , i s s t r o n g e s t , i . e . , t h e s c a l e a t w h i c h t h e

p r o c e s s d e t e r m i n i n g t h e p a t t e r n o f e v e n t s i s o p e r a t i n g m o s t s t r o n g l y . I n t h e

p r e s e n t w o r k , t h e “ e v e n t s ” w e r e . t h e g e o g r a p h i c l o c a t i o n s o f t h e c a s e d o g s ’ s t r e e t

a d d r e s s e s ; t h e c a s e s w e r e a n a l y z e d a t fi f t y 1 0 0 m e t e r s t e p s d , w i t h a m a x i m u m
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s e a r c h r a d i u s o f 5 0 0 0 m e t e r s . F o r P P A , l o n g i t u d e c o o r d i n a t e s w e r e a d j u s t e d

d o w n w a r d b y a f a c t o r o f 5 0 1 6 9 t o r e f l e c t t h e d i s t a n c e e n c o m p a s s e d b y a d e g r e e

o f l o n g i t u d e / l a t i t u d e a t t h e l a t i t u d e o f t h e s t u d y c o u n t i e s ( 4 2 - 4 3 ’ ) . T h e K

f u n c t i o n " i s d e fi n e d :

K ( d ) = A " E [ n u m b e r o f f u r t h e r e v e n t s w i t h i n d i s t a n c e d [ 1 ]

o f a n a r b i t r a r y e v e n t ]

w h e r e A i s t h e i n t e n s i t y ( h e r e , t h e m e a n n u m b e r o f c a s e s p e r u n i t a r e a ) a n d E i s

t h e e x p e c t a t i o n o p e r a t o r . T h e F o r t r a n i m p l e m e n t a t i o n t e s t s t h e n u l l h y p o t h e s i s

t h a t t h e s p a t i a l p o i n t p r o c e s s g i v i n g r i s e t o t h e o b s e r v e d g e o g r a p h i c p a t t e r n o f

c a s e s i s c o n s i s t e n t w i t h c o m p l e t e s p a t i a l r a n d o m n e s s ( C S R ) . T h e n u l l

h y p o t h e s i s o f C S R a s s e r t s t h a t t h e n u m b e r o f e v e n t s i n a p l a n a r r e g i o n A w i t h

a r e a M I i s P o i s s o n w i t h m e a n A I A I , a n d g i v e n N e v e n t s x , - i n A , t h e x , f o r m a n

i n d e p e n d e n t r a n d o m s a m p l e f r o m t h e u n i f o r m d i s t r i b u t i o n o n A . D i g g l e ’ h a s

n o t e d t h a t w h i l e C S R m a y , s t r i c t l y s p e a k i n g , b e u n t e n a b l e f o r d e s c r i p t i o n o f

n a t u r a l p h e n o m e n a , t e s t s o f C S R a r e u s e d a s a m e a n s o f e x p l o r i n g a d a t a s e t

a n d a s a n a i d t o f o r m u l a t i o n o f h y p o t h e s e s c o n c e r n i n g t h e p a t t e r n o f p o i n t s a n d

t h e p r o c e s s t h a t g e n e r a t e d i t . T h e K f u n c t i o n t e s t m o d e l , b a s e d o n t h e C S R

f o r m u l a o f R i p l e y , ” i s

N N 1 "

A 2 2 k ~ 1
L '— — " — f o r i ¢ ' 2( d ) = n N ( N _ 1 ) 1 l I

w h e r e L ( d ) i s a l i n e a r e x p r e s s i o n o f t h e e x p e c t e d n u m b e r o f c a s e s J o c c u r r i n g

w i t h i n d i s t a n c e d o f a l l I c a s e s , A i s t h e a r e a o f t h e s t u d y r e g i o n , k i s t h e K
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f u n c t i o n , r r = 3 . 1 4 1 5 9 2 6 a n d N i s t h e t o t a l n u m b e r o f c a s e s . T h e e x p e c t a t i o n o f

L ( d ) i s d w h e n t h e n u l l h y p o t h e s i s o f C S R h o l d s . U p o n r e j e c t i o n o f t h e n u l l

h y p o t h e s i s , o n e o f t w o a l t e r n a t i v e s o b t a i n s : 1 ) L ( d ) > d , i n d i c a t i n g c l u s t e r i n g o r

2 ) L ( d ) < d , i n d i c a t i n g d i s p e r s i o n , i . e . , c a s e s d e m o n s t r a t i n g a m o r e r e g u l a r

p a t t e r n t h a n w o u l d b e e x p e c t e d a t r a n d o m . T h e s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e o f t h e

C S R h y p o t h e s i s c a n b e - t e s t e d b y r a n d o m i z a t i o n , a s i t w a s i n t h e p r e s e n t s t u d y .

W e g e n e r a t e d 9 9 P o i s s o n p r o c e s s p o i n t p a t t e r n s o f s i z e N f o r e a c h s e a r c h

r a d i u s d w i t h i n e a c h c a n c e r b y c o u n t y a n a l y s i s c o m b i n a t i o n . W h e n t h e o b s e r v e d

L ( d ) w a s m o r e e x t r e m e t h a n a n y o f t h e s i m u l a t e d v a l u e s a t a n y d , t h e n u l l

h y p o t h e s i s w a s c o n s i d e r e d r e j e c t e d . A l t e r n a t i v e l y , R i p l e y ’ s T s t a t i s t i c ” , c a n b e

u s e d t o d e t e r m i n e s i g n i fi c a n c e . R e s u l t s o f K f u n c t i o n a n a l y s i s c a n b e p r e s e n t e d

g r a p h i c a l l y , a s p l o t s o f L ( d ) v s . d , w h i c h s h o w w h e t h e r t h e c a s e s a r e c l u s t e r e d ,

r a n d o m o r d i s p e r s e d , a s w e l l a s t h e s t r e n g t h o f t h e c l u s t e r i n g / d i s p e r s i o n . P l o t s

o f t h e c h a n g e i n L ( d ) o v e r t h e r a n g e o f s e a r c h r a d i i d s h o w t h e r e l a t i v e t e n d e n c y

t o w a r d c l u s t e r i n g / d i s p e r s i o n .

D a t e s o f d i s c h a r g e f r o m h o s p i t a l w e r e ‘ c o n v e r t e d t o i n t e g e r f o r m a t

( n u m b e r o f d a y s b e t w e e n 1 / 1 / 6 0 a n d t h e d i s c h a r g e d a t e ) u s i n g t h e S A S

S y s t e m . “ A s s e s s m e n t o f t h e t e m p o r a l d i s t r i b u t i o n o f t h e c a s e s i n a l l t h r e e s t u d y

c o u n t i e s w a s a c c o m p l i s h e d u s i n g a o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r

t e c h n i q u e . ” A l t h o u g h t h e t e c h n i q u e w a s o r i g i n a l l y a p p l i e d t o e v a l u a t e

a g g r e g a t i o n o f p o i n t s o n a l i n e , S e l k i r k a n d N e a v e 2 5 p o i n t o u t i t c a n a l s o b e u s e d

t o t e s t w h e t h e r e v e n t s i n t i m e c a n b e a s s u m e d t o b e r a n d o m l y d i s t r i b u t e d . A s

w i t h t h e s p a t i a l a n a l y s i s , o n e d i m e n s i o n a l a n a l y s i s o f c a s e s i n t i m e d e t e r m i n e s
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w h i c h o f t h r e e p o s s i b l e c o n d i t i o n s h o l d s : e i t h e r t h e c a s e s o c c u r r a n d o m l y i n

t i m e , a r e c l u s t e r e d , o r a r e d i s p e r s e d . S t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e i s d e t e r m i n e d b y

c o m p a r i s o n o f t h e t e s t s t a t i s t i c w i t h p e r c e n t a g e p o i n t s o f a n o r m a l d i s t r i b u t i o n .

R e s u l t s

M i a ! m

S u c c e s s o f a d d r e s s a s s i g n m e n t i s d e p i c t e d i n T a b l e 3 . 1 . I t w a s p o s s i b l e

t o o b t a i n g e o g r a p h i c c o o r d i n a t e s o f r e s i d e n c e a t t h e t i m e o f d i a g n o s i s f o r

a p p r o x i m a t e l y 9 7 % o f a l l t h e c a s e s , r e g a r d l e s s o f t u m o r t y p e .

E x a m i n a t i o n o f t h e m a p p e d p o i n t p a t t e r n s o f t h e c a s e d o g s ’ r e s i d e n c e s

s u g g e s t s t w o s o m e w h a t d i f f e r e n t u n d e r l y i n g p r o c e s s e s ( F i g u r e 3 . 6 ) . T h e r e w a s

s t r o n g a g g r e g a t i o n o f c a s e s i n t h e n o r t h w e s t p o r t i o n o f l n g h a m C o u n t y i n t h e

v i c i n i t y o f t h e C i t y o f L a n s i n g a n d i t s s u b u r b a n a r e a s , c o r r e s p o n d i n g c l o s e l y w i t h

a r e a s o f h i g h e r p o p u l a t i o n . I n t h e o t h e r t w o s t u d y c o u n t i e s , b y c o n t r a s t , t h e

d i s t r i b u t i o n o f c a s e s w a s c o n s i d e r a b l y m o r e . d i f f u s e t h a n t h a t i n l n g h a m C o u n t y .

T h e s e g e o g r a p h i c p a t t e r n s w e r e , i n g e n e r a l , c o n s i s t e n t a c r o s s a l l f o u r o f t h e

c a n c e r s u n d e r s t u d y .

T h e r e s u l t s o f P o i s s o n r e g r e s s i o n a n a l y s e s s u g g e s t t h a t t h e r a t i o o f c a s e s

t o h u m a n p o p u l a t i o n v a r i e s s i g n i f i c a n t l y f r o m c o u n t y t o c o u n t y . l n m o d e l s w h i c h

r e t a i n e d a l l f o u r d e m o g r a p h i c f a c t o r s a p r i o r i ( T a b l e 3 . 2 ) , c o u n t y w a s a

s i g n i fi c a n t ( p s 0 . 0 5 ) p r e d i c t o r o f c a s e f r e q u e n c y i n f o u r o f t h e e i g h t t u m o r b y

d e c a d e m o d e l s . I n a l l o f t h o s e i n s t a n c e s , t h e c a s e s w e r e s i g n i fi c a n t l y m o r e

l i k e l y t o b e d i a g n o s e d i n l n g h a m C o u n t y t h a n i n W a y n e a n d O a k l a n d C o u n t i e s .
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N o o t h e r m a i n e f f e c t t e r m w a s s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t i n a n y o f t h e m o d e l s . A

s i n g l e i n t e r a c t i o n t e r m , p e r c e n t f e m a l e p o p u l a t i o n x c o u n t y , w a s s i g n i fi c a n t i n

p r e d i c t i n g t h e o c c u r r e n c e o f l y m p h o s a r c o m a s b e t w e e n 1 9 8 5 a n d 1 9 9 4 . R e s u l t s

o f t h e b e s t fi t m o d e l s ( T a b l e 3 . 3 ) c o n fi r m t h e s i g n i fi c a n c e o f c o u n t y i n p r e d i c t i n g

t h e o c c u r r e n c e o f c a s e s . C o u n t y w a s a h i g h l y s i g n i fi c a n t ( p < 0 . 0 1 ) p r e d i c t o r f o r

a l l e i g h t t u m o r b y d e c a d e m o d e l s . I n a d d i t i o n , m e d i a n i n c o m e w a s e i t h e r

- s i g n i fi c a n t o r a p p r o a c h e d s i g n i fi c a n c e a t p = 0 . 0 5 i n h a l f o f t h e m o d e l s , a l t h o u g h

t h e d i r e c t i o n o f t h e e f f e c t w a s i n c o n s i s t e n t . I n t w o o f t h o s e m o d e l s , t h e e f f e c t o f

i n c o m e o n c a s e o c c u r r e n c e v a r i e d s i g n i fi c a n t l y b y c o u n t y ( p = 0 . 0 3 ) a s w e l l .

P e r c e n t f e m a l e p o p u l a t i o n w a s a s i g n i fi c a n t ( p = 0 . 0 2 ) n e g a t i v e p r e d i c t o r o f t h e

n u m b e r o f c a n i n e m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a s d i a g n o s e d b e t w e e n 1 9 8 5 a n d

1 9 9 4 . N o n e o f t h e o t h e r d e m o g r a p h i c f a c t o r s p r o v i d e d s i g n i f i c a n t l y i m p r o v e d fi t

a n d s o w e r e n o t r e t a i n e d .

A s s u s p e c t e d , t h e d e m o g r a p h i c p r e d i c t o r s w e r e s i g n i fi c a n t l y c o r r e l a t e d ,

s o m e t i m e s h i g h l y s o . F o r 1 9 8 0 c e n s u s d a t a , P e a r s o n c o r r e l a t i o n s b e t w e e n t h e

f o u r d e m o g r a p h i c v a r i a b l e s r a n g e d b e t w e e n - 0 . 1 8 a n d 0 . 6 2 , w h i l e f o r 1 9 9 0

c e n s u s d a t a , c o r r e l a t i o n s v a r i e d f r o m - 0 . 2 9 t o 0 . 7 2 ( d a t a n o t s h o w n ) .

T h e r e s u l t s o f t h e K f u n c t i o n a n a l y s e s a r e p r e s e n t e d i n T a b l e 3 . 4 . F i v e o f

t h e e i g h t c a n c e r b y c o u n t y a n a l y s e s f o u n d t h e c a s e s t o b e s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d

g e o g r a p h i c a l l y a t t h e 9 9 % l e v e l o f s i g n i f i c a n c e . A l l f o u r c a n c e r s w e r e

s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d i n l n g h a m C o u n t y , w h i l e o n l y l y m p h o s a r c o m a s w e r e

s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d i n O a k l a n d C o u n t y . T w o o f t h e fi v e s i g n i fi c a n t a n a l y s e s

s u g g e s t e d c l u s t e r i n g t h a t , w h i l e s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t , w a s s l i g h t .
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L y m p h o s a r c o m a s i n O a k l a n d C o u n t y w e r e c l u s t e r e d s i g n i fi c a n t l y o n l y a t a d o f

9 0 0 m e t e r s , w h i l e m e l a n o m a s i n l n g h a m C o u n t y d i s p l a y e d s i g n i f i c a n c e o n l y a t d

o f 2 0 0 a n d 1 6 0 0 m e t e r s . G r a p h i c a l o u t p u t o f t h e K f u n c t i o n a n a l y s i s c o n fi r m e d

t h e r e l a t i v e s t r e n g t h o f c a s e a g g r e g a t i o n s u g g e s t e d b y t h e m a p p e d c a s e

p a t t e r n s ( F i g u r e 3 . 7 ) . P l o t s o f t h e c h a n g e i n L ( d ) w i t h r e S p e c t t o d a c r o s s t h e

r a n g e o f s e a r c h . r a d i i s u g g e s t e d t h a t w h e r e s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g w a s o b s e r v e d ,

i t t o o k p l a c e a t d i s t a n c e s l e s s t h a n 2 0 0 0 m e t e r s , w i t h t h e s t r o n g e s t c l u s t e r i n g a t

a s c a l e o f 2 0 0 m e t e r s o r l e s s ( F i g u r e 3 . 8 ) .

T e m p o r a l a n _ a 1 y _ s §

C a s e f r e q u e n c i e s b y y e a r o f d i a g n o s i s f o r t h e c a n c e r s u n d e r s t u d y a r e

p r e s e n t e d i n - F i g ’ u r e 3 . 9 . F r e q U e n c y ’ o f d i a g n o s i s f o r l y m p h o s a r c o m a s , m a m m a r y

a d e n o c a r c i n o m a s a n d m e l a n o m a s t e n d e d t o p a r a l l e l o n e a n o t h e r o v e r t h e

p e r i o d o f t h e s t u d y , w i t h h i g h s a n d l o w s i n t h e n u m b e r o f d i a g n o s e d c a s e s

o c c u r r i n g d u r i n g a p p r o x i m a t e l y t h e s a m e y e a r s . ‘ P e a k s o f d i a g n o s i s f o r a l l t h r e e

o c c u r r e d i n t h e l a t e 1 9 7 0 s a n d m i d 1 9 8 0 3 . I n c o n t r a s t , t h e d i a g n o s i s o f c a s e s o f

s p i n d l e c e l l s a r c o m a s d i d n o t p a r a l l e l t h e o t h e r t h r e e c a n c e r s a s c l o s e l y , w i t h

p e a k n u m b e r s o f c a s e s p r e c e d i n g t h e m i n 1 9 7 4 a n d 1 9 8 3 . R e g a r d l e s s o f t u m o r

t y p e , t h e r e w a s a c o m m o n d e c l i n e f r o m t h e p e a k n u m b e r s o f c a s e s r e g i s t e r e d i n

t h e e i g h t i e s t o t h e l o w n u m b e r s r e c o r d e d i n t h e e a r l y 1 9 9 0 s .

S u m m a r y r e s u l t s o f o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t n e i g h b o r t e m p o r a l a n a l y s i s

a r e p r e s e n t e d i n T a b l e 3 . 5 . I n c o n t r a s t t o t h e s p a t i a l a n a l y s i s , i t w a s p o s s i b l e t o

r e j e c t t h e n u l l h y p o t h e s i s o f a r a n d o m d i s t r i b u t i o n i n o n l y t w o o f t h e t w e l v e

c a n c e r b y c o u n t y a n a l y s e s . C a s e s o f l y m p h o s a r c o m a s w e r e s i g n i fi c a n t l y
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c l u s t e r e d i n t i m e ( p = 0 . 0 4 ) f o r d o g s i n O a k l a n d C o u n t y , a s w e r e m a m m a r y

a d e n o c a r c i n o m a s i n W a y n e C o u n t y d o g s ( p = 0 . 0 2 ) . C a s e s o f s p i n d l e c e l l

s a r c o m a i n l n g h a m C o u n t y d o g s a p p r o a c h e d s i g n i fi c a n t t e m p o r a l d i s p e r s i o n ( p =

0 . 0 8 ) . W h e n a l l i n d i v i d u a l t e s t s t a t i s t i c s w e r e c o n s i d e r e d , l y m p h o s a r c o m a s a n d

m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a s s h o w e d a t e n d e n c y t o w a r d c l u s t e r i n g i n t i m e ,

w h e r e a s m e l a n o m a s a n d s p i n d l e c e l l s a r c o m a s t e n d e d t o w a r d a p a t t e r n o f

d i s p e r s i o n i n t i m e i n l n g h a m a n d W a y n e C o u n t i e s , b u t t o w a r d t e m p o r a l

c l u s t e r i n g i n O a k l a n d C o u n t y .

D i s c u s s i o n

A l t h o u g h t h e g e n e r a l e p i d e m i o l o g i c a l a p p r o a c h t o t h e s t u d y o f d i s e a s e s i n

c o m p a n i o n a n i m a l s h a s a g r e a t d e a l i n c o m m o n w i t h t h e a p p r o a c h e s u s e d t o

s t u d y h u m a n d i s e a s e s , i n s o m e a r e a s o f i n q u i r y , u n i q u e p r o b l e m s h a v e t h u s f a r

l i m i t e d k n o w l e d g e o f f a c t o r s u n d e r l y i n g t h e o c c u r r e n c e o f d i s e a s e . T o o l s a s

f u n d a m e n t a l a s i n c i d e n c e r a t e s a r e q U i t e - o f t e n i m p o s s i b l e t o a p p l y t o

p o p u l a t i o n s . o f c a t s o r d o g s , s i m p l y b e c a u s e t h e d e n o m i n a t o r n e c e s s a r y f o r

c a l c u l a t i o n o f t h e r a t e i s n o t k n o w n w i t h a c c u r a c y . I n a n a t t e m p t t o c i r c u m v e n t

t h i s , g e n e r a l m e t h o d s h a v e b e e n d e v e l o p e d t o e s t i m a t e t h e n u m b e r s o f p e t s i n a

c o m m u n i t y , 1 6 b a s e d o n s a m p l e s u r v e y s o f p e t o w n e r s h i p . W h i l e a u s e f u l

a p p r o x i m a t i o n , t h e s e a s s u m e t h a t r a t e s o f p e t o w n e r s h i p v a r y l i t t l e w i t h i n

g e o g r a p h i c a r e a s a s l a r g e a s s t a t e s . I t i s n o t k n o w n w h e t h e r t h a t a s s u m p t i o n i s

v a l i d . M o r e o v e r , e v i d e n c e s u g g e s t s t h a t s u c h s u r v e y s m a y o v e r e s t i m a t e t h e

p r e v a l e n c e o f p e t o w n e r s h i p . 2 6 A l s o , s u b s t a n t i a l n u m b e r s o f d o g s a n d c a t s h a v e
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n o o w n e r s a n d t h u s w o u l d n o t b e e n u m e r a t e d i n s u r v e y s o f p e t o w n e r s h i p ; o n e

g r o u p o f a u t h o r s e s t i m a t e d s u c h d o g s t o c o m p r i s e 1 4 % o f t h e i r s t u d y

p o p u l a t i o n . 2 7 Y e t t h e s e a n i m a l s a r e n o n e t h e l e s s a t r i s k f o r t h e d e v e l o p m e n t o f

d i s e a s e , a n d s o u s i n g p o p u l a t i o n s c o u n t e d i n t h i s w a y t o c a l c u l a t e i n c i d e n c e

r a t e s s e e m s l i k e l y t o u n d e r e s t i m a t e t h e a c t u a l n u m b e r o f c a s e s . A n o t h e r

a p p r o a c h t h a t h a s b e e n s u c c e s s f u l l y u s e d t o o b t a i n t h e d e n o m i n a t o r n e c e s s a r y

f o r r a t e c a l c u l a t i o n s h a s b e e n t h e d e v e l o p m e n t o f l o c a l p e t c e n s u s e s " - ' ° 3 ° 3 “ °

a n d c a n c e r r e g i s t r i e s ? “ ' T h e s e m e t h o d s a r e p a r t i c u l a r l y u s e f u l f o r l o n g t e r m

s u r v e i l l a n c e i n w e l l — d e fi n e d g e o g r a p h i c a r e a s . Y e t t h e y a l s o n e c e s s i t a t e

c o n s i d e r a b l e e f f o r t a n d c o o p e r a t i o n f r o m o w n e r s a n d / o r v e t e r i n a r i a n s t o

e s t a b l i s h a n d m a i n t a i n . I n a d d i t i o n , t o t h e e x t e n t t h a t l o c a l r a t e s o f d i s e a s e a r e

i n fl u e n c e d b y f a c t o r s t h a t e x h i b i t s u b s t a n t i a l g e o g r a p h i c o r t e m p o r a l v a r i a t i o n ,

e x t r a p o l a t i o n o f r a t e s d e r i v e d f r o m t h e s e s t u d i e s t o o t h e r a r e a s o r t i m e p e r i o d s

m a y b e a q u e s t i o n a b l e p r a c t i c e .

. S u b s t a n t i a l u n c e r t a i n t y a l s o r e m a i n s w i t h r e s p e c t t o t h e e t i o l o g i e s o f

c o m m o n c a n i n e c a n c e r s . O f t h e f o u r t y p e s o f n e o p l a s i a e x a m i n e d i n t h i s s t u d y ,

a w e l l — e s t a b l i s h e d e t i o l o g y h a s b e e n d e s c r i b e d o n l y f o r m a m m a r y

a d e n o c a r c i n o m a s , w h o s e o c c u r r e n c e i s k n o w n t o b e s t r o n g l y r e l a t e d t o

e n d o c r i n e f a c t o r s ? “ 7 W h i l e n u t r i t i o n , 3 8 g e n e t i c f a c t o r s , " ' 3 ‘ r a d i a t i o n , ‘ 0 4 3

i m m u n o l o g i c f a c t o r s , “ - ‘ 5 v i r u s e s “ ? p a r a s i t e s , $ 3 s u r g i c a l i m p l a n t s “ a n d

p e s t i c i d e e x p O S u r e 5 5 h a v e a l l b e e n i n v e s t i g a t e d a s c a u s e s f o r t h e v a r i o u s

c a n c e r s u n d e r s t u d y h e r e , m a n y q u e s t i o n s r e m a i n w i t h r e s p e c t t o t h e

p a t h o g e n e s i s o f t h e s e d i s e a s e s . T h u s , t h e r e r e m a i n s a n e e d f o r t e c h n i q u e s
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w h i c h c a n b e g e n e r a l l y a p p l i e d t o . d e t e r m i n e a g g r e g a t i o n o f d i s e a s e i n

c o m p a n i o n a n i m a l s w i t h o u t t h e n e c e s s i t y o f c a l c u l a t i n g r a t e s , a n d c a n b e e a s i l y

u s e d t o g e n e r a t e h y p o t h e s e s c o n c e r n i n g t h e d i s t r i b u t i o n a n d c a u s e s o f d i s e a s e

a t t h e p o p u l a t i o n l e v e l . A s d e m o n s t r a t e d h e r e , P P A t e c h n i q u e s c a n b e a p p l i e d

t o a c c o m p l i s h b o t h o f t h e s e t a s k s . M o r e o v e r , t h e s e t e c h n i q u e s a r e n o t l i m i t e d t o

t h e s t u d y o f c a n c e r i n d o g s ; t h e y c a n b e u s e d w i t h e q u a l u t i l i t y t o s t u d y n o n -

n e o p l a s t i c d i s e a s e s , o r h u m a n d i s e a s e s f o r w h i c h a p o p u l a t i o n - a t — r i s k , a n d s o

d i s e a s e r a t e s , c a n n o t b e d e t e r m i n e d .

I n t h i s s t u d y , s p a t i a l p a t t e r n s o f c a n i n e c a n c e r s h o w e d v a r i a t i o n b y

c o u n t y , b y t u m o r , a n d o v e r t i m e . T h e m o s t r e m a r k a b l e p o s i t i v e fi n d i n g w a s t h e

h i g h l y s i g n i f i c a n t ( p < 0 . 0 1 ) c l u s t e r i n g o f a l l f o u r s t u d y c a n c e r s i n l n g h a m

C o u n t y . O f e q u a l i n t e r e s t w a s t h e g e n e r a l l a c k o f a n y c l u s t e r i n g i n O a k l a n d

C o u n t y t h a t p a r a l l e l e d c o n c e n t r a t i o n s o f h u m a n p o p u l a t i o n . O v e r l a y m a p s o f

d e m o g r a p h i c f a c t o r s s u g g e s t t h a t t h e s i g n i fi c a n t a g g r e g a t i o n i n l n g h a m C o u n t y

c o u l d b e d e s c r i b e d a s a n u r b a n v e r s u s r u r a l p h e n o m e n o n , w i t h c a s e s o c c u r r i n g

i n a r e a s o f r e l a t i v e l y h i g h h u m a n p o p u l a t i o n ( F i g u r e 3 . 1 0 ) a n d l a r g e l y i n v a r i a n t

» » t o t h e i n fl u e n c e o f i n c o m e , a g e , g e n d e r o r h o m e o w n e r s h i p . P r e v i o u s s t u d i e s i n

h u m a n s h a v e a l s o n o t e d a s s o c i a t i o n s b e t w e e n c a n c e r o c c u r r e n c e a n d

p o p u l a t i o n d e n s i t y ? “ T h i s c a s e c o n c e n t r a t i o n o c c u r r e d d e s p i t e t h e f a c t t h a t

p e o p l e l i v i n g i n r u r a l a r e a s a r e m o r e l i k e l y t o o w n d o g s t h a n t h e i r u r b a n

c o u n t e r p a r t s . ‘ 6 " 7 3 ° 3 ‘ I n c o n t r a s t , t h r e e o f f o u r o f t h e c a n c e r s u n d e r s t u d y w e r e

d i s t r i b u t e d r a n d o m l y i n O a k l a n d C o u n t y . O v e r l a y m a p s s u g g e s t e d t h a t , o f t h e

d e m o g r a p h i c f a c t o r s c o n s i d e r e d , t h e O a k l a n d c a s e s c o r r e s p o n d e d m o s t c l o s e l y
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t o a r e a s o f h i g h e r m e d i a n h o u s e h o l d i n c o m e , e s p e c i a l l y a s t i m e p r o g r e s s e d

t h r o u g h t h e s t u d y p e r i o d . T h i s g e o g r a p h i c p a t t e r n ( F i g u r e 3 . 1 1 ) a p p r o x i m a t e s a

“ c o n c e n t r i c r i n g ” c o n fi g u r a t i o n , c o n s i s t e n t w i t h o t h e r g e o g r a p h i c p h e n o m e n a

o c c u r r i n g a r o u n d l a r g e i n d u s t r i a l c i t i e s . T h e l n g h a m ' c a s e s d i d n o t e x h i b i t a

s i m i l a r r e l a t i o n s h i p w i t h i n C o m e . R e g r e s s i o n a n a l y s e s l a r g e l y c o n fi r m e d t h e

r e l a t i o n s h i p s s u g g e s t e d f r o m m a p p i n g . I r r e s p e c t i v e o f w h e t h e r m o d e l s

c o n t a i n i n g a l l d e m o g r a p h i c f a c t o r s o r b e s t - fi t m o d e l s w e r e c o n s i d e r e d , t h e r e w a s

l i t t l e c o n s i s t e n t e v i d e n c e t h a t a n y o f t h e d e m o g r a p h i c f a c t o r s h a d a s i g n i fi c a n t

e f f e c t o n t h e n u m b e r o f t h e s e c a n c e r s p e r h u m a n p o p u l a t i o n . C o u n t y , i n

c o n t r a s t , w a s e i t h e r a s i g n i fi c a n t p r e d i c t o r o r a p p r o a c h e d s i g n i fi c a n c e i n m o s t o r

a l l o f t h e m o d e l s .

I n l i g h t o f t h e s e fi n d i n g s , i t a p p e a r s t h a t t h e s p a t i a l d i s t r i b u t i o n o f f a c t o r s

a s s o c i a t e d w i t h p e t o w n e r s h i p d o e s n o t n e c e s s a r i l y e x p l a i n t h e s p a t i a l

o c c u r r e n c e o f t h e s e c a n c e r s . M o r e o v e r , t h e e x p e c t a t i o n t h a t t h e n u m b e r o f d o g

c a n c e r c a s e s w i l l a l w a y s b e h i g h e r i n a r e a s o f h i g h h u m a n p o p u l a t i o n a p p e a r s

n o t t o h o l d c o n s i s t e n t l y e i t h e r . T h u s , w h i l e t h e c a n c e r s d i s p l a y i n g t h e s t r o n g e s t

c l u s t e r i n g i n t h i s s t u d y d i d c o i n c i d e w i t h a r e a s o f h i g h e r h u m a n p o p u l a t i o n , t h e

s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t c l u s t e r i n g o f l y m p h o s a r c o m a s i n O a k l a n d C o u n t y d o g s

s u g g e s t s t h a t s i g n i f i c a n t c l u s t e r s o f c a n i n e c a n c e r s c a n n o t a l w a y s b e a s s u m e d

t o b e a n a r t i f a c t o f h i g h h u m a n p o p u l a t i o n . M o s t i m p o r t a n t l y , i t i s c l e a r t h a t t h e

u n d e r l y i n g p r o c e s s e s t h a t d e t e r m i n e d t h e a g g r e g a t i o n o f c a s e s i n t h i s s t u d y

w e r e n o t a c t i n g u n i f o r m l y a c r o s s c o u n t i e s o r o v e r t i m e .

W h a t p r o c e s s e s , t h e n , d e t e r m i n e t h e s p a t i a l d i s t r i b u t i o n o f t h e s e
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d i s e a s e s i n t h o s e c i r c u m s t a n c e s w h e r e t h e y d o n o t c o i n c i d e w i t h ' h u m a n

d e m o g r a p h i c s o r h i g h h u m a n p o p u l a t i o n ? ' W h i l e t h e a b i l i t y t o d e t e r m i n e w h a t

. f a c t o r s a r e c a u s a l i s b e y o n d t h e s c o p e o f t h i s s t u d y , s o m e h y p o t h e s e s c a n b e

f o r m u l a t e d . F i r s t , g e o g r a p h i c d i s t a n c e f r o m t h e r e f e r r a l i n s t i t u t i o n m a y p l a y a

r o l e . I f t r a v e l d i s t a n c e i s a s i g n i f i c a n t d e t e r m i n a n t o f w h e t h e r o r n o t c a s e w o r k u p

i s p u r s u e d b y t h e d o g ’ s o w n e r , t h e n o n e m i g h t e x p e c t m o r e c a s e s t o b e

d i a g n o s e d i n a r e a s c l o s e t o t h e r e f e r r a l i n s t i t u t i o n . T h i s m a y p a r t i a l l y e x p l a i n t h e

a p p a r e n t d i f f e r e n t i a l e f f e c t s o f h u m a n p o p u l a t i o n a n d h o u s e h o l d : i n c o m e b y

c o u n t y i n t h i s s t u d y . I f a - c l i e n t l i v e s c l o s e t o t h e r e f e r r a l i n s t i t u t i o n , s h e m a y b e

‘ m o r e w i l l i n g t o p u r s u e . a d e f i n i t i v e d i a g n o s i s r e g a r d l e s s o f i n c o m e , w h e r e a s

t h o s e o f l i m i t e d m e a n s l i v i n g f u r t h e r a w a y m a y p e r c e i v e t h e e x p e n s e o f a r e f e r r a l

t o b e p r o h i b i t i v e : T h e u s e o f s t u d y p o p u l a t i o n s o f d o g s d i a g n o s e d a t a l a r g e r

n u m b e r o f h o s p i t a l s ( e . g . , b i o p s y s u b m i s s i o n s f r o m p r i v a t e p r a c t i t i o n e r s t o

p a t h o l o g y l a b o r a t o r i e s ) m i g h t h e l p t o a d d r e s s t h e p l a u s i b i l i t y o f t h i s h y p o t h e s i s .

‘ S e c o n d , t h e p o p u l a t i o n d e n s i t y o f d o g s m a y d i f f e r s u f fi c i e n t l y f r o m t h a t o f

h u m a n s s u c h t h a t e v e n a u n i f o r m g e o g r a p h i c i n c i d e n c e o f c a s e s i n d o g s w o u l d

n o t b e i d e n t i fi e d b y c o m p a r i n g t h e i r l o c a t i o n s w i t h h u m a n d e n s i t y . W i t h o u t

m e a n s o f a c c u r a t e l y d e t e r m i n i n g d o g p o p u l a t i o n n u m b e r s , t h i s h y p o t h e s i s c o u l d

p r o v e d i f f i c u l t t o i n v e s t i g a t e . T h i r d , t h e r e m a y b e s u b s t a n t i a l g e o g r a p h i c

h e t e r o g e n e i t y w i t h r e s p e c t t o t h e a g e o f t h e d o g p o p u l a t i o n . A s i n h u m a n s ,

n e o p l a s i a i n d o g s i s g e n e r a l l y a d i s e a s e o f o l d e r i n d i v i d u a l s . " ” 2 T o t h e e x t e n t

t h a t t h e c a n i n e p o p u l a t i o n i n p a r t i c u l a r a r e a s i s c o m p o s e d p r e d o m i n a n t l y o f

o l d e r d o g s , c a n c e r c a s e s c o u l d a p p e a r c l u s t e r e d i n t h o s e a r e a s . S t u d i e s o f
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i n t e r a r e a v a r i a t i o n i n a g e d i s t r i b u t i o n o f t h e d o g p o p u l a t i o n m i g h t t e s t t h i s

- h y p o t h e s i s . - F i n a l l y , i t i s p o s s i b l e t h a t t h e s p a t i a l a g g r e g a t i o n o f c a n c e r c a s e s i s

n o t e n t i r e l y a n a r t i f a c t o f a n y p o p u l a t i o n o r d e m o g r a p h i c f a c t o r , b u t r a t h e r i s

d e t e r m i n e d b y l o c a l e n v i r o n m e n t a l r i s k f a c t o r s w h i c h p l a y s i g n i fi c a n t c a u s a l r o l e s

i n t h e p a t h o g e n e s i s o f t h e d i s e a s e s . T h e f a c t t h a t c l u s t e r i n g w a s s t r o n g e s t a t

s h o r t d i s t a n c e s ( < 2 0 0 m e t e r s ) i n t h i s s t u d y i s n o t i n c o n s i s t e n t w i t h s u c h a

h y p o t h e s i s . W h i l e t h i s i s p e r h a p s t h e m o s t f a s c i n a t i n g h y p o t h e s i s o f a l l , i t

s e e m s l i k e l y t o b e t h e m o s t e l u s i v e t o i n v e s t i g a t e a s w e l l .

E x a m i n i n g t h e d i s t r i b u t i o n o f t h e s t u d y c a n c e r s i n t i m e , i t i s i n t e r e s t i n g

t h a t t h e h i g h s a n d l o w s i n t h e n u m b e r o f c a s e s d i a g n o s e d w e r e r o u g h l y p a r a l l e l

f o r s o m e , b u t n o t a l l , o f t h e m . W h a t e v e r f a c t o r s i n f l u e n c e t h e d i a g n o s i s o f t h e s e

d i s e a s e s i n t i m e a p p a r e n t l y d o n o t a c t u n i f o r m l y a c r o s s a l l c a n i n e n e o p l a s m s ,

b u t n e i t h e r a r e t h e y e n t i r e l y i n d e p e n d e n t . T h e s t e e p d e c l i n e i n t h e n u m b e r o f

c a s e s . d i a g n o s e d i n t h e e a r l y 1 9 9 0 s w a s a c o n s i s t e n t a n d p r o m i n e n t

c h a r a c t e r i s t i c o f a l l c a n c e r s u n d e r s t u d y . . S u c h a d r a m a t i c d r o p i n i n c i d e n t c a s e s

s e e m s u n l i k e l y t o h a v e a c t u a l l y o c c u r r e d , a n d m a y b e a n a r t i f a c t o f f r e q u e n c y o f

d i a g n o s i s . T h e d e c l i n e r o u g h l y c o i n c i d e d w i t h o p e n i n g o f p r i v a t e r e f e r r a l

h o s p i t a l s i n t h e D e t r o i t M e t r o p o l i t a n A r e a , a n d o n e c a n h y p o t h e s i z e t h a t s o m e o f

t h e c a s e s t h a t w o u l d o t h e r w i s e h a v e b e e n d i a g n o s e d a t M S U - V M C m a y h a v e

g o n e e l s e w h e r e . A g a i n , s t u d i e s o f p o p u l a t i o n s d i a g n o s e d a t a l a r g e r n u m b e r o f

i n s t i t u t i o n s m i g h t s h e d l i g h t o n t h i s . -

T h e r e s u l t s o f t h e a n a l y s i s o f t e m p o r a l a g g r e g a t i o n c h a l l e n g e

i n t e r p r e t a t i o n . I n t h e c a s e o f l y m p h o s a r c o m a s a n d m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a s ,
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w h i c h , i n g e n e r a l , s h o w e d a t e n d e n c y t o c l u s t e r i n t i m e , o n e c a n h y p o t h e s i z e a

n u m b e r o f c a u s e s . A c o m m o n e x p o s u r e t o a n i n f e c t i o u s a g e n t o r t o a p o i n t

s o u r c e o f a c a r c i n o g e n i c a g e n t c o u l d b e c o n s i s t e n t w i t h t e m p o r a l c l u s t e r i n g ,

( a n d i n d e e d , w i t h t h e s t r o n g s h o r t d i s t a n c e s p a t i a l c l u s t e r i n g n o t e d f o r t h o s e

c a n c e r s a s w e l l ) . N o n - e t i o l o g i c a l f a c t o r s b e a r i n g o n t h e l i k e l i h o o d o f d i a g n o s i s

c o u l d a l s o e l i c i t s u c h a p a t t e r n . F o r e x a m p l e , a r r i v a l o f a p r a c t i t i o n e r w i t h

e x p e r t i s e i n o n c o l o g y , o r a v a i l a b i l i t y o f a s p e c i fi c d i a g n o s t i c t e c h n i q u e , m a y

m a k e i t m o r e p r o b a b l e t h a t p r e v i o u s l y u n k n o w n c a s e s o f d i s e a s e w i l l b e

d i a g n o s e d . W i t h r e s p e c t t o m e l a n o m a s a n d s p i n d l e c e l l s a r c o m a s h o w e v e r ,

w h i c h s h o w e d a g e n e r a l t e n d e n c y t o w a r d a d i s p e r s e d p a t t e r n , e x p l a n a t i o n s a r e

l e s s o b v i o u s . D i s p e r s i o n i m p l i e s t h a t w h e n o n e c a s e . o c c u r s , i t i n h i b i t s t h e

o c c u r r e n c e o f o t h e r c a s e s s o t h a t a r e g u l a r ' p a t t e r n r e s u l t s o v e r t i m e . N e i t h e r

e t i o l o g i c a l n o r o t h e r f a c t o r s c o m e t o m i n d t h a t p r o v i d e a s t r a i g h t f o r w a r d

e x p l a n a t i o n f o r s u c h a t e n d e n c y . I n t e r e s t i n g l y , o n l y o n e c a n c e r

( l y m p h o s a r c o m a s i n O a k l a n d C o u n t y ) w h i c h e x h i b i t e d s i g n i f i c a n t s p a t i a l

c l u s t e r i n g w a s a l s o s i g n i f i c a n t l y c l u s t e r e d i n t i m e ( T a b l e s 3 . 3 & 3 . 4 ) . G i v e n t h e

v a r i a b i l i t y o f l a t e n c y p e r i o d s a s s o c i a t e d w i t h c a n c e r , t h i s m a y n o t b e

u n e x p e c t e d .

S o m e l i m i t a t i o n s i n h e r e n t t o t h e s e t e c h n i q u e s m u s t b e k e p t i n m i n d ,

l i m i t a t i o n s w h i c h d i c t a t e t h a t t h e s e r e s u l t s b e c o n s i d e r e d e x p l o r a t o r y . F o r

e x a m p l e , i t w a s m e n t i o n e d e a r l i e r t h a t t w o o f t h e fi v e K f u n c t i o n a n a l y s e s

s u g g e s t e d c l u s t e r i n g t h a t w h i l e s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t a t t h e 9 9 % l e v e l , s h o u l d

b e c o n s i d e r e d s l i g h t . T h i s m a y a p p e a r c o u n t e r i n t u i t i v e . H o w e v e r , i t h a s b e e n
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a r g u e d t h a t u s i n g a n u m b e r o f s e a r c h r a d i i d , r a t h e r t h a n s p e c i f y i n g a s i n g l e d

b a s e d o n s o m e k n o W n c h a r a c t e r i s t i c o f t h e s p a t i a l p r o c e s s u n d e r s t u d y , a m o u n t s

t o t e s t i n g m u l t i p l e d e p e n d e n t h y p o t h e s e s . A c c e p t i n g t h a t , o n e w o u l d e x p e c t a

c e r t a i n s m a l l p e r c e n t a g e o f L ( d ) t o s h o w r e j e c t i o n o f t h e n u l l h y p o t h e s i s e v e n

w h e n C S R h o l d s . D i s c u s s i o n o f t h i s t o p i c i s b e y o n d t h e s c o p e o f t h i s p a p e r , b u t

i s t r e a t e d e l s e w h e r e . " ° " : 1 2 I t w i l l s u f fi c e f o r p u r p o s e s o f t h i s s t u d y t o r e i t e r a t e t h a t

r e j e c t i o n o f C S R a t m u l t i p l e ( r a t h e r t h a n o n e o r t w o ) d p r e s e n t s a m u c h s t r o n g e r

c a s e f o r c l u s t e r i n g ( F i g u r e 3 . 7 ) .

T h e p r e s e n t s t u d y f o u n d n o a p p a r e n t r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t h e s p a t i a l

o c c u r r e n c e o f t h e c a s e s a n d d e m o g r a p h i c f a c t o r s s u c h a s t h e a g e o r g e n d e r o f

h u m a n s i n t h e s a m e a r e a s . H o w e v e r , b e c a u s e t h e a g e a n d g e n d e r o f t h e c a s e s ’

o w n e r s w e r e u n a v a i l a b l e , t h e s e v a r i a b l e s w e r e e x p r e s s e d a s m e d i a n a g e a n d

p r o p o r t i o n o f f e m a l e p o p u l a t i o n f o r r e l a t i v e l y l a r g e p l a c e s d e fi n e d b y t h e U S .

C e n s u s . I t i s p o s s i b l e t h a t a r e l a t i o n s h i p w h i c h w a s n o t d e t e c t e d c o u l d b e c o m e

a p p a r e n t w i t h t h e u s e o f l e s s a g g r e g a t e d v a r i a b l e s . I s s u e s c o n c e r n i n g

a g g r e g a t i o n b i a s h a v e b e e n d i s c u s s e d i n d e t a i l b y D i g g l e a n d E l l i o t . ”

M o r e o v e r , t h e p r e s e n t r e g r e s s i o n r e s u l t s u s e d h u m a n p o p u l a t i o n a s a n o f f s e t

v a r i a b l e f o r t h e c a n i n e c a s e s , s o t o t h e e x t e n t t h a t d o g p o p u l a t i o n d e n s i t y d o e s

n o t p a r a l l e l h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y , t h e v a l i d i t y o f t h o s e r e s u l t s c o u l d b e

a f f e c t e d . I t i s a l s o i m p o r t a n t t o n o t e t h a t t h i s a n a l y s i s d o e s n o t h a v e t h e a b i l i t y

t o d i s t i n g u i s h b e t w e e n e t i o l o g i c a l f a c t o r s t h a t m a y d e t e r m i n e t h e s p a t i a l

o c c u r r e n c e o f c a n c e r a n d o t h e r f a c t o r s t h a t m a y s i m p l y b e a f f e c t i n g t h e

l i k e l i h o o d o f d i a g n o s i s . I n t h i s s t u d y , a l l c a s e s w e r e d i a g n o s e d a t a t e a c h i n g
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h o s p i t a l , a n d s o f a c t o r s w h i c h m a y h a v e a f f e c t e d t h e l i k e l i h o o d o f r e f e r r a l f r o m a

g e n e r a l p r a c t i t i o n e r t o M S U - V M C m a y h a v e b e e n t h e f o r c e s a c t u a l l y d r i v i n g t h e

s p a t i a l p a t t e r n . N o n e t h e l e s s , e v e n n o n - e t i o l o g i c a l i n f o r m a t i o n g a i n e d f r o m t h i s

w o r k c o u l d p r o v e t o b e o f v a l u e , f o r i n s t a n c e , f o r s t u d y i n g t h e u t i l i z a t i o n o f

v e t e r i n a r y h e a l t h c a r e r e s o u r c e s a n d a c c e s s t o c a r e . T h i s d e m o n s t r a t e s t h e

b r o a d u t i l i t y o f K f u n c t i o n a n a l y s i s t o g e n e r a t e h y p o t h e s e s , b i o l o g i c a l o r

o t h e r w i s e .

I n s u m m a r y , t h i s s t u d y u s e d G I S a n d r a t e - i n d e p e n d e n t , d i s t a n c e - b a s e d

P P A m e t h o d s t o a s s e s s t h e c l u s t e r i n g o f i n c i d e n t c a s e s o f f o u r t y p e s o f c a n i n e

c a n c e r i n t h r e e c o u n t i e s i n M i c h i g a n b e t w e e n 1 9 6 4 a n d 1 9 9 4 . T h e c h i e f

p u r p o s e o f t h e s t u d y w a s t o d e m o n s t r a t e t h e u t i l i t y o f t h e s e t e c h n i q u e s t o a s s e s s

a n d g e n e r a t e h y p o t h e s e s a b o u t d i s e a s e a g g r e g a t i o n i n s i t u a t i o n s w h e r e a

p o p u l a t i o n - a t - r i s k c a n n o t b e e n u m e r a t e d . S i g n i f i c a n t s p a t i a l c l u s t e r i n g w a s

f o u n d t h a t v a r i e d b y c o u n t y a n d t y p e o f c a n c e r . T e m p o r a l p a t t e r n s c o n c u r r e d

o n l y m i n i m a l l y w i t h s p a t i a l o n e s , a n d v a r i e d f r o m c l u s t e r i n g t o d i s p e r s i o n

d e p e n d i n g o n t h e c a n c e r u n d e r s t u d y .

W i t h a n e y e t o w a r d f u t u r e i n v e s t i g a t i o n s , i t m a y b e w o r t h w h i l e h e r e t o

r e s t a t e b r i e f l y t h e h y p o t h e s e s g e n e r a t e d f r o m t h i s a p p r o a c h , a n d t o p r o v i d e

s o m e c o m m e n t s o n t h e u t i l i t y o f t h e a n a l y s i s . F i r s t , t h e s e r e s u l t s s u g g e s t h u m a n

p o p u l a t i o n c o n c e n t r a t i o n m a y b e a n i n a d e q u a t e s u r r o g a t e m e a s u r e o f t h e

g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f c a n c e r s i n d o g s , d e p e n d i n g o n t h e a r e a u n d e r s t u d y .

T h i s r u n s c o u n t e r t o w h a t h a s t r a d i t i o n a l l y b e e n a s s u m e d . S e c o n d , w i t h i n t h e

l i m i t a t i o n s i m p o s e d b y t h e s t u d y d e s i g n , d e m o g r a p h i c f a c t o r s a s s o c i a t e d w i t h
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p e t o w n e r s h i p a p p e a r t o b e p o o r p r e d i c t o r s o f w h i c h g e o g r a p h i c a r e a s w i l l y i e l d

a g g r e g a t i o n s o f c a n c e r c a s e s . T h i r d , a s a c o r o l l a r y h y p o t h e s i s o f t h e s e fi r s t

t w o , i t a p p e a r s f a c t o r s o t h e r t h a n h i g h h u m a n p o p u l a t i o n a n d p e t o w n e r s h i p

d e m o g r a p h i c s p l a y a s i g n i f i c a n t r o l e i n d e t e r m i n i n g t h e s p a t i a l d i s t r i b u t i o n o f

c a n i n e c a n c e r s . S o m e o f t h e s e f a c t o r s w o r t h y o f i n v e s t i g a t i v e r e s e a r c h i n c l u d e :

1 ) d i s t a n c e o f t h e c a s e ’ s r e s i d e n c e f r o m a v e t e r i n a r i a n c a p a b l e o f o n c o l o g i c a l

d i a g n o s i s a n d c a s e w o r k u p , 2 ) v a r i a t i o n i n c a n i n e p o p u l a t i o n d e n s i t y a s

c o m p a r e d t o h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y , 3 ) l o c a l v a r i a t i o n s i n t h e a g e d i s t r i b u t i o n

o f t h e d o g p o p u l a t i o n a n d 4 ) l o c a l e n v i r o n m e n t a l f a c t o r s . T h e fi r s t o f t h e s e

f a c t o r s m i g h t b e i n v e s t i g a t e d b y r e p e a t i n g t h i s s t u d y d e s i g n u s i n g a p o p u l a t i o n

o f d o g s d i a g n o s e d a t m a n y h o s p i t a l s ( f o r e x a m p l e , u s i n g a d a t a b a s e o f

h i s t o p a t h o l o g i c a c c e s s i o n s m a i l e d t o a c e n t r a l d i a g n o s t i c l a b o r a t o r y b y p r i v a t e

p r a c t i t i o n e r s ) . A l t e r n a t i v e l y , o n e c o u l d s u r v e y o r i n t e r v i e w o w n e r s o f c a n i n e

o n c o l o g y p a t i e n t s t o a s c e r t a i n w h a t f a c t o r s fi g u r e d i n t o t h e i r d e c i s i o n s t o p u r s u e

d i a g n o s i s f o r t h e i r d o g s . T h e s e c o n d a n d t h i r d f a c t o r s c o u l d b e a p p r o a c h e d w i t h

g e o g r a p h i c a l l y - r e f e r e n t s a m p l e s u r v e y s o f t h e c h a r a c t e r i s t i c s o f o w n e r s a n d t h e i r

d o g s w h i c h r e c o r d e d d a t a a t t h e h o u s e h o l d l e v e l ( r a t h e r t h a n p o o l i n g d a t a t o t h e

c o u n t y o r s t a t e l e v e l a s h a s b e e n d o n e p r e v i o u s l y ) . W i t h r e s p e c t t o f a c t o r

n u m b e r 4 , s t u d i e s o f t h e i n f l u e n c e o f l o c a l e n v i r o n m e n t a l f a c t o r s o n c a n c e r i n

d o g s m i g h t b e s t b e a c c o m p l i s h e d w i t h c a s e - c o n t r o l s t u d i e s c a r e f u l l y d e s i g n e d t o

m i n i m i z e r e c a l l b i a s e s . T h e c a s e - c o n t r o l m e t h o d i s a r g u a b l y t h e b e s t ’

e p i d e m i o l o g i c a l t o o l c u r r e n t l y a v a i l a b l e f o r i d e n t i f y i n g s p e c i f i c c a n c e r r i s k f a c t o r s

f o l l o w i n g t h e i d e n t i f i c a t i o n o f s i g n i f i c a n t c a s e c l u s t e r i n g . T h e w o r k o f H a y e s a n d
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c o w o r k e r s " 5 p r o v i d e s a n e x c e l l e n t e x a m p l e o f h o w s u c h a s t u d y c a n b e

s u c c e s s f u l l y a p p r o a c h e d . S u c h s t u d i e s w o u l d n e e d t o a c c o u n t i n s o m e w a y f o r

t h e m o b i l i t y o f d o g s a n d t h e i r o w n e r s . T h a t i s , r e s i d e n c e a d d r e s s e s o f t h e c a s e s

w o u l d n e e d t o b e f o l l o w e d t h r o u g h o u t t h e a n i m a l s ’ l i v e s , n o t j u s t a t t h e t i m e o f

d i a g n o s i s ( a s m e a s u r e d h e r e ) , i n o r d e r t o a t t r i b u t e t h e c a u s a l e x p o s u r e f o r e a c h

c a s e t o a s p e c i fi c s t u d y a r e a . F i n a l l y , i d e a l l y , i t m i g h t b e o f i n t e r e s t , f u n d i n g

p e r m i t t i n g , t o a t t e m p t s a m p l e s u r v e y s t o i d e n t i f y c a n i n e p o p u l a t i o n s - a t - r i s k i n

l n g h a m a n d O a k l a n d C o u n t i e s , s o t h a t i n c i d e n c e r a t e s c o u l d b e c a l c u l a t e d f o r

t h e c a n c e r s u n d e r s t u d y h e r e a n d c o m p a r e d w i t h t h e r e s u l t s o b t a i n e d u s i n g

t h e s e r a t e - i n d e p e n d e n t m e t h o d s .

R e g a r d i n g t h e t e m p o r a l a n a l y s i s ; t h e r e w a s l i t t l e e v i d e n c e i n t h i s s t u d y t o

s u p p o r t a h y p o t h e s i s o f s i g n i f i c a n t c a s e c l u s t e r i n g i n t i m e , o r t h e c o i n c i d e n c e o f

s p a t i a l a n d t e m p o r a l c l u s t e r i n g o f t h e s a m e c a n c e r i n t h e s a m e c o u n t y . T h i s ,

c o u p l e d w i t h t h e fi n d i n g t h a t fl u c t u a t i o n s i n t h e n u m b e r o f c a s e s d i a g n o s e d o v e r

t i m e t e n d e d t o c o i n c i d e f o r t h r e e o f t h e f o u r c a n c e r s s t u d i e d s u g g e s t s t h e

h y p o t h e s i s t h a t a g g r e g a t i o n o f c a s e s i n t i m e m a y b e d u e t o n o n - e t i o l o g i c a l

f a c t o r s . F i n a l l y , t h i s a u t h o r c a n n o t p r o p o s e a h y p o t h e s i s f o r w h y m e l a n o m a s

a n d s p i n d l e c e l l s a r c o m a s t e n d e d t o w a r d d i s p e r s i o n o v e r t i m e , b u t t h e c o n c e p t

o f s o m e p r o c e s s c a u s i n g c a s e s t o o c c u r o n l y a t r e g u l a r t i m e i n t e r v a l s c e r t a i n l y

w a r r a n t s f u r t h e r w o r k .

O v e r a l l , t h e r e i s , i n t h e a u t h o r ’ s v i e w , c o n s i d e r a b l e r e a s o n t o b e s a t i s fi e d

w i t h t h e d e m o s t r a t e d s u c c e s s o f t h e a n a l y s i s a p p r o a c h t a k e n i n t h i s s t u d y .

W i t h o u t q u e s t i o n , u n c e r t a i n t i e s r e m a i n . Y e t , t h e y a r e a r g u a b l y o f n o g r e a t e r
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m a g n i t u d e t h a n t h e s u b s t a n t i a l u n c e r t a i n t i e s a c c o m p a n y i n g r a t e - b a s e d m e t h o d s

( a s d i s c u s s e d i n C h a p t e r 1 ) , a n d t h e p r e s e n t s t u d y w a s c a r r i e d o u t a t

c o n s i d e r a b l y l e s s c o s t i n t e r m s o f b o t h r e s e a r c h s u p p o r t a n d l a b o r e x p e n d e d .

M o r e o v e r , t h e s e m e t h o d s a r e e a s i l y a p p l i c a b l e o v e r d i v e r s e a r e a s . T h e s e

m e t h o d s h a v e p r o v e n c a p a b l e o f p r o v i d i n g a c c u r a t e q u a n t i t a t i v e s p a t i a l

d e s c r i p t i o n o f c a n c e r d i a g n o s e s i n c o m p a n i o n a n i m a l s w i t h o u t e n u m e r a t i o n o f

p o p u l a t i o n s - a t - r i s k . E x p e r i e n c e g a i n e d i n t h e p r e s e n t s t u d y s u g g e s t s t h a t t h e y

m a y b e m o s t s u i t e d t o i n i t i a l e x p l o r a t o r y i n q u i r i e s a i m e d a t e x a m i n i n g t h e

g e n e r a l s p a t i a l d i s t r i b u t i o n s o f d i s e a s e s i n p o p u l a t i o n s o f a n i m a l s o r h u m a n s

w h e r e p o p u l a t i o n s - a t - r i s k c a n n o t b e a c c u r a t e l y o r e a s i l y a s c e r t a i n e d . T h e

d e s c r i p t i v e i n f o r m a t i o n a n d h y p o t h e s e s t h e y g e n e r a t e c a n t h e n b e f u r t h e r

i n v e s t i g a t e d u s i n g o t h e r r e s e a r c h d e s i g n s i n t e n d e d t o i d e n t i f y c a u s a l f a c t o r s f o r

t h e d i s e a s e s u n d e r s t u d y .
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1 9 9 6 ; 3 1 3 : 8 6 3 6 .
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A c a d e m i c P r e s s ; 1 9 8 3 .

C r o n e r C M , S p e r l i n g J , B r o o m e F R . G e o g r a p h i c I n f o r m a t i o n S y s t e m s
( G I S ) : N e w p e r s p e c t i v e s i n u n d e r s t a n d i n g h u m a n h e a l t h a n d
e n v i r o n m e n t a l r e l a t i o n s h i p s . S t a t M e d 1 9 9 6 ; 1 5 : 1 9 6 1 - 7 7 .

S p e r l i n g J . C o n s i d e r a t i o n s f o r l i n k i n g Z I P c o d e s a n d o t h e r s m a l l a r e a s
u s i n g T I G E R . H y a t t s v i l l e ( M D ) : N a t i o n a l C e n t e r f o r H e a l t h S t a t i s t i c s ( U S )
C a r t o g r a p h y G u e s t L e c t u r e S e r i e s , 1 9 9 3 .

R u s h t o n G , L o l o n i s P . E x p l o r a t o r y s p a t i a l a n a l y s i s o f b i r t h d e f e c t r a t e s i n
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a n u r b a n p o p u l a t i o n . S t a t M e d 1 9 9 6 ; 1 5 ( 7 - 9 ) : 7 1 7 - 2 6 .

R u s h t o n G . D e s c r i b i n g a n d d e m o n s t r a t i n g t h e a n a l y t i c a l a p p l i c a t i o n s o f
G I S . L a n s i n g ( M I ) : M i c h i g a n D e p a r t m e n t o f P u b l i c H e a l t h W o r k s h o p ;
1 9 9 6 .

V i n e M F , D e g n a n D , H a n c h e t t e C . G e o g r a p h i c I n f o r m a t i o n S y s t e m s :
T h e i r u s e i n e n v i r o n m e n t a l e p i d e m i o l o g i c r e s e a r c h . E n v i r o n H e a l t h
P e r s p e c t 1 9 9 7 ; 1 0 5 ( 6 ) : 5 9 8 — 6 0 5 .

T o b i a s R A , R o y R , A l o C J , H o w e H L . T r a c k i n g h u m a n h e a l t h s t a t i s t i c s i n
“ R a d i u m C i t y ” . G e o I n f o S y s t e m s 1 9 9 6 ; ( J u l y ) : 5 0 - 3 .

W i s e J K . U . S p e t o w n e r s h i p & d e m o g r a p h i c s s o u r c e b o o k . S c h a u m b u r g
( I L ) : C e n t e r f o r I n f o r m a t i o n M a n a g e m e n t , A m e r i c a n V e t e r i n a r y M e d i c a l

A s s o c i a t i o n ; 1 9 9 7 .

L e s l i e B E , M e e k A H , K a w a s h G F , M c K e o w n D B . A n e p i d e m i o l o g i c a l
i n v e s t i g a t i o n o f p e t o w n e r s h i p i n O n t a r i o . C a n V e t J 1 9 9 4 ; 3 5 ( 4 ) : 2 1 8 - 2 2 .

W i s e J K , Y a n g J J . V e t e r i n a r y s e r v i c e m a r k e t f o r c o m p a n i o n a n i m a l s ,
1 9 9 2 . P a r t I : C o m p a n i o n a n i m a l o w n e r s h i p a n d d e m o g r a p h i c s . J A m V e t
M e d A s s O c 1 9 9 2 ; 2 0 1 ( 7 ) : 9 9 0 - 2 .

F r a n t i C E , K r a u s J F , B o r h a n i N O , J o h n s o n S L , T u c k e r S D . P e t o w n e r s h i p
i n r u r a l N o r t h e r n C a l i f o r n i a ( E l D o r a d o C o u n t y ) . J A m V e t M e d A s s o c
1 9 8 0 ; 1 7 6 ( 2 ) : 1 4 3 ~ 9 .

G r i f f i t h s A O , B r e n n e r A . S u r v e y o f c a t a n d d o g o w n e r s h i p i n C h a m p a i g n
C o u n t y , I l l i n o i s , 1 9 7 6 . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 7 7 ; 1 7 0 ( 1 1 ) : 1 3 3 3 - 4 0 .

F r a n t i C E , K r a u s J F , B o r h a n i N O . P e t o w n e r s h i p i n a s u b u r b a n - r u r a l a r e a
o f C a l i f o r n i a , 1 9 7 0 . P u b l i c H e a l t h R e p 1 9 7 4 ; 8 9 ( 5 ) : 4 7 3 - 8 4 .

R i p l e y B D . " S p a t i a l S t a t i s t i c s . N e w Y o r k : J o h n W i l e y 8 S o n s ; 1 9 8 1 . p . 1 5 9 -

6 0 .

R i p l e y 8 0 . T h e a n a l y s i s o f g e o g r a p h i c a l m a p s . I n : B a r t e l s C P A ,
K e t e l l a p p e r R H , e d i t o r s . E x p l o r a t o r y a n d e x p l a n a t o r y s t a t i s t i c a l a n a l y s i s
. o f s p a t i a l d a t a . B o s t o n : M a r t i n u s N i j h o f f ; 1 9 7 9 . p . 5 3 - 7 2 .

S A S I n s t i t u t e I n c . S A S d a t e a n d t i m e v a l u e s . I n : S A S L a n g u a g e :
R e f e r e n c e , V e r s i o n 6 , 1 s t e d . C a r y ( N C ) : S A S I n s t i t u t e I n c . ; 1 9 9 0 . p . 1 2 8 -

3 1 .
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3 0 .
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3 5 .

S e l k i r k K E , N e a v e H R . N e a r e s t - n e i g h b o u r a n a l y s i s o f o n e - d i m e n s i o n a l
d i s t r i b u t i o n s o f p o i n t s . T i j d s c h r E c o n S o c G e o g r 7 5 ( 5 ) : 3 5 6 - 6 2 .

P a t r o n e k G J , B e c k A M , G l i c k m a n L T . D y n a m i c s o f d o g a n d c a t
p o p u l a t i o n s i n a c o m m u n i t y . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 9 7 ; 2 1 0 ( 5 ) : 6 3 7 - 4 2 .

H e u s s n e r J C , F l o w e r s A l , W i l l i a m s J D , S i l v y N J . E s t i m a t i n g d o g a n d c a t
p o p u l a t i o n s i n a n u r b a n a r e a . A n i m R e g u l a t i o n S t u d i e s 1 9 7 8 ; 1 : 2 0 3 - 1 2 .

S c h n e i d e r R , V a i d a M L . S u r v e y o f c a n i n e a n d f e l i n e p o p u l a t i o n s :
A l a m e d a a n d C o n t r a C o s t a C o u n t i e s , C a l i f o r n i a , 1 9 7 0 . J A m V e t M e d
A s s o c 1 9 7 5 ; 1 6 6 ( 5 ) : 4 8 1 - 6 .

- L e n g e r i c h E J , T e c l a w R F , M e n d l e i n J M , M a r i o l i s P , G a r b e P L . P e t
p o p u l a t i o n s i n t h e c a t c h m e n t a r e a o f t h e P u r d u e C o m p a r a t i v e O n c o l o g y
P r o g r a m . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 9 2 ; 2 0 0 ( 1 ) : 5 1 - 6 . ‘

S c h n e i d e r R . C o m p a r i s o n o f a g e - a n d s e x - s p e c i fi c i n c i d e n c e r a t e p a t t e r n s
o f t h e l e u k e m i a c o m p l e x i n t h e c a t a n d t h e d o g . J N a t l C a n c e r I n s t
1 9 8 3 ; 7 0 ( 5 ) : 9 7 1 - 7 .

D o m C R , S c h n e i d e r R . I n b r e e d i n g a n d c a n i n e m a m m a r y . c a n c e r . a
r e t r o s p e c t i v e s t u d y . J N a t l C a n c e r I n s t 1 9 7 6 ; 5 7 ( 3 ) : 5 4 5 - 8 .

D o m C R , T a y l o r D O , F r y e F L , H i b b a r d H H . S u r v e y o f a n i m a l n e o p l a s m s
i n A l a m e d a a n d C o n t r a C o s t a C o u n t i e s , C a l i f o r n i a . I . M e t h o d o l o g y a n d
d e s c r i p t i o n o f c a s e s . J N a t l C a n c e r I n s t 1 9 6 8 ; 4 0 ( 2 ) : 2 9 5 — 3 0 5 .

D o r n C R , T a y l o r D O , S c h n e i d e r R , H i b b a r d H H , K l a u b e r M R . S u r v e y o f
a n i m a l n e o p l a s m s i n A l a m e d a a n d C o n t r a C o s t a C o u n t i e s , C a l i f o r n i a . l l .
C a n c e r m o r b i d i t y i n d o g s a n d c a t s f r o m A l a m e d a C o u n t y . J N a t l C a n c e r
I n s t 1 9 6 8 ; 4 0 ( 2 ) : 3 0 7 - 1 8 . '

M a c V e a n D W , M o n l u x A W , A n d e r s o n P S J r , S i l b e r g S L , R o s z e l J F .
F r e q u e n c y o f c a n i n e a n d f e l i n e t u m o r s i n a d e fi n e d p o p u l a t i o n . V e t P a t h o l
1 9 7 8 ; 1 5 ( 6 ) : 7 0 0 — 1 5 .

M a c E w e n E G , W i t h r o w K M , e d i t o r s . T u m o r s o f t h e m a m m a r y g l a n d . I n :
S m a l l a n i m a l c l i n i c a l o n c o l o g y . 2 n d e d . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ;
1 9 9 6 . p . 3 5 6 - 7 2 .

M a d e w e l l B R , T h e i l e n G H , e d i t o r s . T u m o r s o f t h e m a m m a r y g l a n d .
C a n i n e m a m m a r y n e o p l a s m s . I n : V e t e r i n a r y c a n c e r m e d i c i n e . 2 n d e d .
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P h i l a d e l p h i a : L e a & F e b i g e r ; 1 9 8 7 . p . 3 2 8 - 3 7 .

M o u l t o n J E , e d i t o r . T u m o r s o f t h e m a m m a r y g l a n d . M a m m a r y t u m o r s o f
t h e d o g . I n : T u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) :

U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 . p . 5 1 8 - 4 6 .

S o n n e n s c h e i n E G , G l i c k m a n L T , G o l d s c h m i d t M H , M c K e e L J . B o d y
c o n f o r m a t i o n , d i e t , a n d r i s k o f b r e a s t c a n c e r i n p e t d o g s : a c a s e - c o n t r o l
s t u d y . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 1 ; 1 3 3 ( 7 ) : 6 9 4 - 7 0 3 .

O n i o n s D E . A p r o s p e c t i v e s u r v e y o f f a m i l i a l c a n i n e l y m p h o s a r c o m a . J
N a t l C a n c e r I n s t 1 9 8 4 ; 7 2 ( 4 ) : 9 0 9 - 1 2 .

H o e k s t r a H J , S i n d e l a r W F , K i n s e l l a T J , M e h t a D M . l n t r a o p e r a t i v e

r a d i a t i o n t h e r a p y - i n d u c e d s a r c o m a s i n d o g s . R a d i a t R e s
1 9 8 9 ; 1 2 0 ( 3 ) : 5 0 8 - 1 5 .

W h i t e R A , J e f f e r i e s A R , G o r m a n N T . S a r c o m a d e v e l o p m e n t f o l l o w i n g
i r r a d i a t i o n o f a c a n t h o m a t o u s e p u l i s i n t w o d o g s . V e t R e c

1 9 8 6 ; 1 1 8 ( 2 4 ) : 6 6 8 .

B r u e n g e r F W , L l o y d R D , M i l l e r S C , T a y l o r G N , A n g u s W , H u t h D A .
O c c u r r e n c e o f m a m m a r y t u m o r s i n b e a g l e s g i v e n r a d i u m - 2 2 6 . R a d i a t R e s

1 9 9 4 ; 1 3 8 ( 3 ) : 4 2 3 - 3 4 .

M o u l t o n J E , R o s e n b l a t t L S , G o l d m a n M . M a m m a r y t u m o r s i n a c o l o n y o f
b e a g l e d o g s . V e t P a t h o l 1 9 8 6 ; 2 3 ( 6 ) : 7 4 1 - 9 .

G o r d o n B R , M o r o f f S , H u r v i t z A L , M a t u s R E , M a c E w e n E G , G o o d R A , e t
a l . C i r c u l a t i n g i m m u n e c o m p l e x e s i n s e r a o f d o g s w i t h b e n i g n a n d

m a l i g n a n t b r e a s t d i s e a s e . C a n c e r R e s 1 9 8 0 ; 4 0 ( 1 0 ) : 3 6 2 7 - 3 1 .

K e l l e r E T . I m m u n e - m e d i a t e d d i s e a s e a s a r i s k f a c t o r f o r c a n i n e

l y m p h o m a . C a n c e r 1 9 9 2 ; 7 0 ( 9 ) : 2 3 3 4 - 7 .

H a r d y W D J r . N a t u r a l l y o c c u r r i n g r e t r o v i r u s e s ( R N A t u m o r v i r u s e s ) . I I .
C a n c e r I n v e s t 1 9 8 3 ; 1 ( 2 ) : 1 6 3 - 7 4 .

A l b e r t D M . T h e a s s o c i a t i o n o f v i r u s e s w i t h u v e a l m e l a n o m a . T r a n s A m

O p t h a l m o l S o c 1 9 7 9 ; 7 7 : 3 6 7 - 4 2 1 .

F r e s e K . V i r u s - l i k e p a r t i c l e s i n m e t a s t a s e s o f m a l i g n a n t o r a l m e l a n o m a s

i n d o g s . N a t u r w i s s e n s c h a f t e n 1 9 7 3 ; 6 0 ( 1 ) : 5 5 .
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K a s z a L , H a y w a r d A H , B e t t s A O . I s o l a t i o n o f a v i r u s f r o m a c a t s a r c o m a i n
a n e s t a b l i s h e d c a n i n e m e l a n o m a c e l l l i n e . R e s V e t S c i 1 9 6 9 ; 1 0 ( 2 ) : 2 1 6 - 8 .

W i n t e r s W D . H u m a n a d e n o v i r u s . a n t i b o d y i n s e r a o f n o r m a l a n d t u m o u r -

b e a r i n g d o g s . V e t R e c . 1 9 7 9 ; 1 0 5 ( 1 0 ) : 2 1 6 - 2 0 .

K a k u k T J , C o n n e r G H , L a n g h a m R F , M o o r e J A , M i t c h e l l J R . I s o l a t i o n o f a
‘ c a n i n e h e r p e s v i r u s f r o m a d o g w i t h m a l i g n a n t l y m p h o m a . A m J V e t R e s
1 9 6 9 ; 3 0 ( 1 1 ) : 1 9 5 ' 1 - 6 0 .

T e s k e E , d e V o s J P , E g b e r i n k H F , V o s J H . C l u s t e r i n g i n c a n i n e m a l i g n a n t
l y m p h o m a . V e t Q 1 9 9 4 ; 1 1 9 ( 2 3 ) : 7 0 5 - 1 7 .

S t e p h e n s L C , G l e i s e r C A , J a r d i n e J H . P r i m a r y p u l m o n a r y fi b r o s a r c o m a
a s s o c i a t e d w i t h S p i r o c e r c a I u p i i n f e c t i o n i n a d o g w i t h h y p e r t r o p h i c
p u l m o n a r y o s t e r a r t h r o p a t h y . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 8 3 ; 1 8 2 ( 5 ) : 4 9 6 - 8 .

S i n i b a l d i K , R o s e n H , L i u S K , D e A n g e l i s M . T u m o r s a s s o c i a t e d w i t h
m e t a l l i c i m p l a n t s i n a n i m a l s . C l i n O r t h o p 1 9 7 6 ; 1 1 8 ( J u I - A u g ) : 2 5 7 - 6 6 .

H a y e s H M , T a r o n e R E , C a n t o r K P , J e s s e n C R , M c C u m i n D M ,
R i c h a r d s o n R C . C a s e - c o n t r o l s t u d y o f c a n i n e m a l i g n a n t l y m p h o m a :
p o s i t i v e a s s o c i a t i o n w i t h d o g o w n e r ’ s u s e o f 2 , 4 - d i c h l o r o p h e n o x y a c e t i c
a c i d h e r b i c i d e s . J N a t l C a n c e r I n s t 1 9 9 1 ; 8 3 ( 1 7 ) : 1 2 2 6 - 3 1 .

N a s c a P C , B u r n e t t W S , G r e e n w a l d P , B r e n n a n K , W o l f g a n g P , C a r l t o n K .
P o p u l a t i o n d e n s i t y a s a n i n d i c a t o r o f u r b a n - r u r a l d i f f e r e n c e i n c a n c e r
i n c i d e n c e , u p s t a t e N e w Y o r k , 1 9 6 8 - 1 9 7 2 . A m J E p i d e m i o l

1 9 8 0 ; 1 1 2 ( 3 ) : 3 6 2 - 7 5 .

B a k o G , D e w a r R , H a n s o n J , H i l l G . P o p u l a t i o n d e n s i t y a s a n i n d i c a t o r o f
u r b a n - r u r a l d i f f e r e n c e s i n c a n c e r i n c i d e n c e , A l b e r t a , C a n a d a , 1 9 6 9 - 7 3 .
C a n J P u b l i c H e a l t h 1 9 8 4 ; 7 5 ( 2 ) : 1 5 2 - 6 .

M a h o n e y M C , L a B r i e D S , N a s c a P C , W o l f g a n g P E , B u r n e t t W S .
P o p u l a t i o n d e n s i t y a n d c a n c e r m o r t a l i t y d i f f e r e n t i a l s i n N e w Y o r k S t a t e ,
1 9 7 8 - 1 9 8 2 . I n t J E p i d e m i o l 1 9 9 0 ; 1 9 ( 3 ) : 4 8 3 - 9 0 .

M o u l t o n J E , e d i t o r . T u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s . 3 r d e d . B e r k e l e y ( C A ) :
U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a P r e s s ; 1 9 9 0 2 6 7 2 p p .

T h e i l e n G H , M a d e w e l l B R , e d i t o r s . V e t e r i n a r y c a n c e r m e d i c i n e . 2 n d e d .

P h i l a d e l p h i a : L e a & F e b i g e r ; 1 9 8 7 2 6 7 6 p p .
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W i t h r o w S J , M a c E w e n E G , e d i t o r s . C l i n i c a l v e t e r i n a r y o n c o l o g y .

P h i l a d e l p h i a : L i p p i n c o t t ; 1 9 8 9 2 5 0 7 p p .

W i t h r o w S J , M a c E w e n E G , e d i t o r s . S m a l l a n i m a l c l i n i c a l o n c o l o g y . 2 n d
e d . P h i l a d e l p h i a : W B S a u n d e r s ; 1 9 9 6 2 5 8 9 p p .

D i g g l e P , E l l i o t t P . D i s e a s e r i s k n e a r p o i n t s o u r c e s : s t a t i s t i c a l i s s u e s f o r
a n a l y s e s u s i n g i n d i v i d u a l o r s p a t i a l l y a g g r e g a t e d d a t a . J E p i d e m i o l

C o m m H e a l t h 1 9 9 5 ; 4 9 S u p p l 2 2 8 2 0 - 8 2 7 .
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T a b l e 3 . 1 . O u t c o m e o f a d d r e s s a s s i g ' n m e n t l g e o c o d i n g b y c a s e f r e q u e n c y ( % )

 

 

 

C a n c e r U n s u c c e s s f u l S u c c e s s f u l T o t a l

N o / l n c o m p l e t e A d d r e s s
S t r e e t C o u l d N o t
A d d r e s s B e C o d e d

L y m p h o s a r c o m a 4 ( 1 . 8 ) 2 ( 0 . 9 ) 2 2 1 ( 9 7 . 3 ) 2 2 7 ( 1 0 0 )

M a m m a r y 2 ( 2 . 1 ) 9 6 ( 9 7 . 9 ) 9 8 ( 1 0 0 )

A d e n o c a r c i n o m a

M e l a n o m a 2 ( 2 . 7 ) 7 2 ( 9 7 . 3 ) 7 4 ( 1 0 0 )

S p i n d l e C e l l 2 ( 1 . 6 ) 2 ( 1 . 6 ) 1 2 5 ( 9 6 . 8 ) 1 2 9 ( 1 0 0 )

S a r c o m a
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T a b l e 3 . 4 . R e s u l t s o f K f u n c t i o n s p a t i a l a n a l y s e s

 

 

  

N e o p l a s m l n g h a m C o u n t y O a k l a n d C o u n t y

L y m p h o s a r c o m a C l u s t e r e d ' C l u s t e r e d '

M a m m a r y A d e n o c a r c i n o m a C l u s t e r e d ' R a n d o m

M e l a n o m a C l u s t e r e d ' R a n d o m

S p i n d l e C e l l S a r c o m a C l u s t e r e d ' R a n d o m

' p s 0 . 0 1   

T a b l e 3 . 5 . R e s u l t s o f o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r t e m p o r a l a n a l y s e s
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L y m p h o s a r c o m a R a n d o m C l u s t e r e d R a n d o m
( p = 0 . 2 6 ) ( p = 0 . 0 4 ) ( p = 0 . 9 2 )

M a m m a r y R a n d o m R a n d o m C l u s t e r e d
A d e n o c a r c i n o m a ( p = 0 . 8 8 ) ( p z 0 . 6 4 ) ' ( p = 0 . 0 2 )
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' ( p = 0 . 7 8 ) ( p = 0 . 5 4 ) ( p = 0 . 2 2 )

S p i n d l e C e l l R a n d o m R a n d o m R a n d o m ,
S a r c o m a ( p = 0 . 0 8 ) ( p = 0 . 4 4 ) ( p = 0 . 4 8 )

' p - v a l u e i s a p p r o x i m a t e o n l y , d u e t o s m a l l n u m b e r o f c a s e s ( 1 6 ) .
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F i g u r e 3 . 1 . C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y , I y m p h o s a r c o m a , M i c h i g a n , 3 / 1 / 6 4
t h r o u g h 3 / 3 1 / 9 4
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F i g u r e 3 . 2 . C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y , m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a , M i c h i g a n ,
3 / 1 / 6 4 t h r o u g h 3 / 3 1 / 9 4
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F i g u r e 3 . 3 . C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y , m e l a n o m a , M i c h i g a n , 3 / 1 / 6 4 t h r o u g h
3 / 3 1 / 9 4
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S p i n d l e C e l l S o r c o m o s A

S t a t e w i d e C a s e D i s t r i b u t i o n
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F i g u r e 3 . 4 . C a s e f r e q u e n c i e s b y c o u n t y , s p i n d l e c e l l s a r c o m a , M i c h i g a n , 3 / 1 / 6 4
t h r o u g h 3 / 3 1 / 9 4
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F i g u r e 3 . 5 . A r e a o f s t u d y : l n g h a m , O a k l a n d a n d W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n ,

U S A .
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F i g u r e 3 . 6 . D i s t r i b u t i o n o f c a n i n e l y m p h o s a r c o m a i n l n g h a m , O a k l a n d a n d
W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n , 1 9 6 4 - 1 9 9 4 . O p e n c i r c l e s m a r k l o c a t i o n s o f c a s e s ’
r e s i d e n c e s a t t h e t i m e o f d i a g n o s i s ( A n a l o g o u s m a p s f o r t h e o t h e r t h r e e c a n c e r s
u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r e s 5 . 7 - 5 . 9 i n A p p e n d i x A ) .
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F i g u r e 3 . 7 . K f u n c t i o n a n a l y s i s g r a p h i c a l o u t p u t , l y m p h o s a r c o m a s , l n g h a m ( t o p )
a n d O a k l a n d C o u n t i e s . R e s u l t s f o r c a s e d a t a a r e d e p i c t e d b y c l o s e d c i r c l e s

j o i n e d b y t h e s o l i d l i n e . D o t t e d l i n e s d e l i n e a t e t h e 9 9 % c o n fi d e n c e b o u n d s o n

t h e n u l l h y p o t h e s i s o f C S R . A n y c a s e d a t a p l o t t i n g o u t s i d e t h e c o n fi d e n c e
b o u n d s d e n o t e r e j e c t i o n o f t h e n u l l h y p o t h e s i s ; r e s u l t s p l o t t i n g a b o v e / l e f t d e n o t e

s i g n i f i c a n t c l u s t e r i n g o f c a s e s , w h i l e r e s u l t s p l o t t i n g b e l o w / r i g h t d e n o t e

s i g n i fi c a n t d i s p e r s i o n o f c a s e s . T h e f u r t h e r c a s e d a t a p l o t a w a y f r o m t h e
c o n fi d e n c e b o u n d s , t h e s t r o n g e r t h e c l u s t e r i n g / d i s p e r s i o n o f t h e c a s e s . N o t e t h e

s u b s t a n t i a l l y w e a k e r c l u s t e r i n g o f c a s e s i n O a k l a n d C o u n t y , d e s p i t e s t a t i s t i c a l l y
s i g n i f i c a n t c l u s t e r i n g a t 9 0 0 m e t e r s ( A n a l o g o u s p l o t s f o r t h e o t h e r t h r e e c a n c e r s
u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r e s 5 . 1 0 - 5 . 1 5 i n A p p e n d i x A ) .
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F i g u r e 3 . 8 . P l o t s o f A L ( d ) , l y m p h o s a r c o m a s , l n g h a m ( t o p ) a n d O a k l a n d
C o u n t i e s . R e s u l t s f o r c a s e d a t a a r e d e p i c t e d b y c l o s e d c i r c l e s j o i n e d b y t h e
s o l i d l i n e . D o t t e d l i n e s d e n o t e t h e e x p e c t e d c h a n g e i n L ( d ) u n d e r t h e n u l l
h y p o t h e s i s o f C S R . C h a n g e s i n L ( d ) i n e x c e s s o f 1 0 0 a s t h e s t e p d i s t a n c e d
i n c r e a s e s b y 1 0 0 s u g g e s t a t e n d e n c y t o w a r d c l u s t e r i n g , w i t h l a r g e r c h a n g e s
s i g n i f y i n g s t r o n g e r c l u s t e r i n g . N o t e t h e s t r o n g e s t t e n d e n c y f o r c l u s t e r i n g o f
c a s e s w a s a t d i s t a n c e s l e s s t h a n 2 0 0 m e t e r s ( A n a l o g o u s p l o t s f o r t h e o t h e r
t h r e e c a n c e r s u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r e s 5 . 1 6 - 5 . 2 1 i n A p p e n d i x A ) .
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F i g u r e 3 . 8 .
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F i g u r e 3 . 9 . C a s e f r e q u e n c i e s b y y e a r . I n t h e t o p p l o t , o p e n b a r s r e p r e s e n t
l y m p h o s a r c o m a s a n d b l a c k b a r s r e p r e s e n t m a m m a r y a d e n o c a r c i n o m a s , w h i l e i n
t h e b o t t o m p l o t , o p e n b a r s r e p r e s e n t m e l a n o m a s a n d b l a c k b a r s r e p r e s e n t
s p i n d l e c e l l s a r c o m a s .

1 8 7



1 8 8

F i g u r e 3 . 9 .
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F i g u r e 3 . 1 0 . C a s e s o f l y m p h o s a r c o m a ( o p e n c i r c l e s ) i n l n g h a m , O a k l a n d a n d
W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n , 1 9 8 5 - 1 9 9 4 , a n d d i s t r i b u t i o n b y 1 9 9 0 h u m a n
p o p u l a t i o n d e n s i t y . M o r e d e n s e s t i p p l i n g r e p r e s e n t s h i g h e r d e n s i t y .
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F i g u r e 3 . 1 1 . C a s e s o f l y m p h o s a r c o m a ( o p e n c i r c l e s ) i n l n g h a m , O a k l a n d a n d
W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n , 1 9 7 5 - 1 9 8 4 , a n d d i s t r i b u t i o n b y 1 9 8 0 m e d i a n
h o u s e h o l d i n c o m e . S h a d i n g s d e p i c t q u a r t i l e s o f i n c o m e , w i t h d a r k e r s h a d i n g
r e p r e s e n t i n g h i g h e r m e d i a n h o u s e h o l d i n c o m e .
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S P A T I A L A N D T E M P O R A L C O M P A R I S O N O F S E L E C T E D C A N C E R S I N
D O G S A N D H U M A N S , M I C H I G A N , 1 9 6 4 - 1 9 9 4

V O L U M E 1 1

B y

D a n i e l J o h n O ’ B r i e n , D V M

A D I S S E R T A T I O N

S u b m i t t e d t o
M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y

i n p a r t i a l f u l fi l l m e n t o f t h e r e q u i r e m e n t s
f o r t h e d e g r e e o f

D O C T O R O F P H I L O S O P H Y

D e p a r t m e n t o f L a r g e A n i m a l C l i n i c a l S c i e n c e s
( E p i d e m i o l o g y )

1 9 9 8



C h a p t e r 4

S P A T I A L A N D T E M P O R A L C O M P A R I S O N O F S E L E C T E D C A N C E R S I N
D O G S A N D H U M A N S , I N G H A M , O A K L A N D A N D W A Y N E C O U N T I E S ,

M I C H I G A N , 1 9 6 4 - 1 9 9 4 ‘

A b s t r a c t

C o n c e n t r a t i o n o n i d e n t i fi c a t i o n o f c a u s a l f a c t o r s h a s o f t e n m e a n t t h a t t h e

p o t e n t i a l o f i n v e s t i g a t i o n s o f c a n c e r c l u s t e r i n g t o e x p l o r e d i s e a s e p a t t e r n s a n d

g e n e r a t e h y p o t h e s e s h a s n o t b e e n f u l l y e x p l o i t e d . S i m u l t a n e o u s s t u d i e s o f

m o r b i d i t y i n h u m a n s a n d o t h e r s p e c i e s i n p a r t i c u l a r h a v e n o t b e e n f u l l y

i n v e s t i g a t e d . T h u s , a s t u d y w a s u n d e r t a k e n t o i n v e s t i g a t e t h e g e o g r a p h i c a n d

t i m e d i s t r i b u t i o n s o f s o m e b i o l o g i c a l l y s i m i l a r n e o p l a s m s i n d o g s a n d h u m a n s

l i v i n g i n M i c h i g a n b e t w e e n 1 9 6 4 a n d 1 9 9 4 . T h e s t u d y o b j e c t i v e w a s t o d e s c r i b e

a n d c o m p a r e t h e p a t t e r n s o f c a n c e r i n t h e t w o s p e c i e s w h i l e a s s e s s i n g t h e

s t r e n g t h a n d d e p e n d e n c e o f t h o s e p a t t e r n s . H i s t o l o g i c a l l y - c o n fi r m e d i n c i d e n t

h u m a n a n d c a n i n e c a s e s o f f o u r c a n c e r s i n t h r e e c o u n t i e s w e r e m a p p e d ; K

f u n c t i o n s p a t i a l a n a l y s i s a n d o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r t e m p o r a l

a n a l y s i s p e r f o r r n e d o n r e s i d e n c e a d d r e s s e s a n d d a t e s o f h o s p i t a l d i s c h a r g e o r

d i a g n o s i s , r e s p e c t i v e l y . R e s u l t s s u g g e s t t h a t p r o c e s s e s d e t e r m i n i n g s p a t i a l

a g g r e g a t i o n o f c a s e s i n d o g s a n d h u m a n s w e r e n o t i n d e p e n d e n t ( p s 0 . 0 1 ) o f

e a c h o t h e r a n d d i d n o t a c t u n i f o r m l y o v e r d i f f e r e n t g e o g r a p h i c a r e a s . R e s u l t s

s u g g e s t t h o s e p r o c e s s e s o p e r a t e a t s p a t i a l s c a l e s < 2 0 0 0 m e t e r s r e g a r d l e s s o f

s p e c i e s , a n d t h a t t h e y t e n d t o a c t u p o n d o g s m o r e s t r o n g l y a t s h o r t e r d i s t a n c e s

t h a n o n h u m a n s . L i t t l e e v i d e n c e o f i n t e r s p e c i e s c o n c u r r e n c e o f t e m p o r a l
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c l u s t e r i n g w a s f o u n d , t h o u g h g e n e r a l t e n d e n c i e s o f p a r t i c u l a r n e o p l a s m s t o b e

c l u s t e r e d o r d i s p e r s e d o v e r t i m e w e r e s i m i l a r . W h i l e t h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y

s h o u l d p r o p e r l y b e v i e w e d a s e x p l o r a t o r y , t h e y s u g g e s t t h a t t h e u n d e r l y i n g

p r o c e s s e s d e t e r m i n i n g t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f c a n c e r i n d o g s a n d

h u m a n s d o n o t - a c t i n d e p e n d e n t l y , d o n o t e f f e c t t h e t w o s p e c i e s e q u a l l y , a n d

v a r y b y a r e a a n d t y p e o f n e o p l a s i a .

I n t r o d u c t i o n

A g g r e g a t i o n s ( o r “ c l u s t e r s ” ) o f d i s e a s e i n s p a c e a n d / o r t i m e h a v e

g e n e r a t e d s u b s t a n t i a l d e b a t e " . 3 a s w e l l a s r e s e a r c h . " 7 M o s t o f t h e a t t e n t i o n f r o m

b o t h o f t h e s e s p h e r e s h a s f o c u s e d o n i d e n t i f y i n g c a u s e s o f d i s e a s e a g g r e g a t i o n ,

a n d m a k i n g i n f e r e n c e s c o n c e r n i n g t h e r o l e o f p u t a t i v e e n v i r o n m e n t a l r i s k f a c t o r s

i n i n fl u e n c i n g t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l p a t t e r n s o f d i s e a s e . C a u s a l i t y i s

u n q u e s t i o n a b l y a w o r t h y s u b j e c t o f i n q u i r y . Y e t t h e c o n c e n t r a t i o n o f i n t e l l e c t u a l

r e s o u r c e s o n t h i s e n i g m a t i c a r e a h a s o f t e n m e a n t t h a t t h e p o t e n t i a l f o r

i n v e s t i g a t i o n s o f d i s e a s e a g g r e g a t i o n t o e x p l o r e d i s e a s e p a t t e r n s a n d g e n e r a t e

h y p o t h e s e s h a s n o t b e e n f u l l y e x p l o i t e d . I M O I n p a r t i c u l a r , M a r s h a l l 1 1 h a s n o t e d

t h a t a b r o a d e c o l o g i c a l v i e w o f t h e s p e c t r u m o f m o r b i d i t y i n h u m a n s a n d o t h e r

s p e c i e s h a s b e e n n e g l e c t e d .

I n t h e i r g r o u n d b r e a k i n g e p i d e m i o l o g i c a l w o r k , D o r n , S c h n e i d e r , K l a u b e r

a n d t h e i r c o l l e a g u e s i n i t i a t e d a s e r i e s o f i n v e s t i g a t i o n s d e s i g n e d t o d e s c r i b e t h e

i n c i d e n c e o f c o m m o n c a n c e r s i n d o g s l i v i n g i n s e l e c t e d N o r t h e r n C a l i f o r n i a

c o u n t i e s , a n d t o c o m p a r e c a n c e r b u r d e n s i n t h e d o g p o p u l a t i o n w i t h t h o s e i n
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h u m a n s l i v i n g i n t h e s a m e c o u n t i e s d u r i n g t h e s a m e p e r i o d . " " ' 1 5 I n t h e t h i r t y

y e a r s t h a t h a v e e l a p s e d s i n c e t h o s e s t u d i e s w e r e p u b l i s h e d , t h e r e h a s b e e n a

g r e a t d e a l o f s p e c u l a t i o n - c o n c e r n i n g t h e i n t e r r e l a t i o n b e t w e e n t h e h e a l t h o f

h u m a n s a n d t h e h e a l t h o f d o g s a n d o t h e r a n i m a l s t h a t c l o s e l y s h a r e t h e i r

e n v i r o n m e n t , a n d p r e s u m a b l y t h e i r e x p o s u r e s . ” 1 8 I n s p i t e o f t h i s i n t e r e s t i n t h e

c o n c e p t o f s e n t i n e l a n i m a l s , a n d t h e m o n u m e n t a l a d v a n c e s m a d e i n

e p i d e m i o l o g i c a l m e t h o d s o v e r t h e p a s t t h i r t y y e a r s , n o n e w e p i d e m i o l o g i c a l

r e s e a r c h h a s e m e r g e d t o s u r p a s s t h e w o r k o f D o r n ’ s g r o u p . N o n e w s t u d i e s

s i m u l t a n e o u s l y i n v e s t i g a t i n g d i s e a s e o c c u r r e n c e i n c o m p a n i o n a n i m a l s a n d

h u m a n s h a v e b e e n p u b l i s h e d s i n c e . T h i s i s l i k e l y d u e i n l a r g e p a r t t o t h e r p a u c i t y

o f g o o d q u a l i t y d a t a o n c o m p a n i o n a n i m a l d i s e a s e s , a n d t h e i n a b i l i t y t o

a c c u r a t e l y c h a r a c t e r i z e t h e p o p u l a t i o n s - a t - r i s k n e c e s s a r y f o r t h e c a l c u l a t i o n o f

i n c i d e n c e r a t e s f o r c o m p a n i o n a n i m a l d i s e a s e s . T h e d i f fi c u l t i e s i n m o u n t i n g

l a b o r i o u s a n d e x p e n s i v e a n i m a l p o p u l a t i o n c e n s u s s t u d i e s m a y a l s o b e a

c o n t r i b u t i n g f a c t o r . F u r t h e r m o r e , n o r e s e a r c h c o m p a r i n g t h e s i m u l t a n e o u s

s p a t i a l a n d t e m p o r a l a g g r e g a t i o n o f c a n c e r i n h u m a n s a n d c o m p a n i o n a n i m a l s

a p p e a r s e v e r t o h a v e b e e n r e p o r t e d .

I n a n a t t e m p t t o h e l p a d d r e s s t h e s e a p p a r e n t g a p s , a s t u d y w a s

u n d e r t a k e n t o i n v e s t i g a t e t h e g e o g r a p h i c a n d t i m e d i s t r i b u t i o n s o f s o m e

b i o l o g i c a l l y s i m i l a r n e o p l a s m s i n d o g s a n d h u m a n s l i v i n g i n t h e S t a t e o f

M i c h i g a n d u r i n g t h e t h i r t y y e a r p e r i o d b e t w e e n 1 9 6 4 a n d 1 9 9 4 . T h e o b j e c t i v e o f

t h e s t u d y w a s t o d e s c r i b e a n d c o m p a r e t h e p a t t e r n s o f c a n c e r i n t h e t w o s p e c i e s

u s i n g e a s i l y a n d i n e x p e n s i v e l y a p p l i c a b l e q u a n t i t a t i v e m e t h o d s , m e t h o d s

1 9 5



c a p a b l e o f g e n e r a t i n g h y p o t h e s e s c o n c e r n i n g t h e p r o c e s s e s w h i c h p r o d u c e

p a t t e r n s o f c a n c e r i n s p a c e a n d t i m e , a n d c a p a b l e o f a s s e s s i n g t h e s t r e n g t h a n d

d e p e n d e n c e o f t h o s e p a t t e r n s b e t w e e n d o g s a n d h u m a n s .

M e t h o d s

D a t a A c q u i s i t i o n

C a s e s f o r t h i s r e t r o s p e c t i v e r e g i s t r y - b a s e d s t u d y w e r e g a t h e r e d f r o m

t h r e e s e p a r a t e c o m p u t e r i z e d d a t a b a s e s . C a n i n e c a s e r e c o r d s w e r e o b t a i n e d

, f r o m t h e V e t e r i n a r y M e d i c a l D a t a B a s e a t P u r d u e U n i v e r s i t y , a c e n t r a l r e p o s i t o r y

f o r c a s e r e c o r d s o f p a t i e n t s e x a m i n e d a t t h e m a j o r i t y o f t h e v e t e r i n a r y m e d i c a l

c o l l e g e s i n N o r t h A m e r i c a . R e c o r d s w e r e o b t a i n e d f o r a l l i n c i d e n t , h i s t o l o g i c a l l y -

c o n fi r m e d c a s e s o f n e o p l a s i a i n d o g s d i a g n o s e d a t t h e M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y

V e t e r i n a r y M e d i c a l C e n t e r b e t w e e n M a r c h 1 , 1 9 6 4 a n d M a r c h 3 1 , 1 9 9 4 .

H i s t o l o g i c c l a s s i fi c a t i o n w a s b a s e d o n t h e S t a n d a r d N o m e n c l a t u r e o f V e t e r i n a r y

D i s e a s e s a n d O p e r a t i o n s . 1 9 O n l y r e c o r d s f o r fi r s t d i a g n o s e s w e r e r e t a i n e d ,

e l i m i n a t i n g d u p l i c a t e r e c o r d s f o r t h e s a m e p a t i e n t . R e c o r d s f o r b e n i g n

n e o p l a s m s a n d m e t a s t a t i c s i t e s w e r e e x c l u d e d . F r o m t h i s p o o l , c a s e s o f t e n

t y p e s o f n e o p l a s i a , j u d g e d b y a p a n e l o f b o a r d - c e r t i fi e d s p e c i a l i s t s i n v e t e r i n a r y

p a t h o l o g y a n d i n t e r n a l m e d i c i n e t o b e b i o l o g i c a l l y s i m i l a r t o n e o p l a s m s i n

h u m a n s , w e r e s e l e c t e d f o r f u r t h e r s t u d y . T h e s e c a s e r e c o r d s w e r e l i n k e d t o

m e d i c a l r e c o r d s m a i n t a i n e d a t t h e M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y V e t e r i n a r y M e d i c a l

C e n t e r v i a u n i q u e p a t i e n t i d e n t i f i c a t i o n n u m b e r s t o a s c e r t a i n t h e r e s i d e n c e s t r e e t

a d d r e s s o f e a c h c a s e a t t h e t i m e o f d i a g n o s i s . T h e m a j o r i t y o f t h e c a s e s l i v e d i n
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o n l y a f e w M i c h i g a n c o u n t i e s , a n d w e r e o f a s m a l l n u m b e r o f h i s t o l o g i c t y p e s .

T o m a x i m i z e t h e n u m b e r s o f c a s e s f o r q u a n t i t a t i v e a n a l y s i s w h i l e c o n c e n t r a t i n g

e f fi c i e n t l y o n a r e a s r e c o r d i n g m o s t o f t h e c a s e s , t h e s t u d y p o p u l a t i o n o f d o g s

w a s f u r t h e r r e s t r i c t e d t o c a s e s o f f o u r c a n c e r s ( l y m p h o s a r c o m a , m a m m a r y

a d e n o c a r c i n o m a , m e l a n o m a a n d s p i n d l e c e l l s a r c o m a ) o c c u r r i n g i n t h r e e

c o u n t i e s ( I n g h a m , O a k l a n d a n d W a y n e ) . H i s t o l o g i c c l a s s i fi c a t i o n s i n c l u d e d i n

t h e c a s e d e fi n i t i o n s o f e a c h o f . t h e c a n c e r s u n d e r s t u d y a r e p r e s e n t e d i n T a b l e

4 . 1 .

H u m a n c a s e r e c o r d s w e r e o b t a i n e d f r o m s e p a r a t e s o u r c e s d e p e n d i n g o n

c o u n t y o f r e s i d e n c e . H i s t o l o g i c c l a s s i fi c a t i o n o f h u m a n c a n c e r s w a s b a s e d o n

t h e I n t e r n a t i o n a l C l a s s i f i c a t i o n 0 f D i s e a s e s f o r O n c o l o g y , S e c o n d E d i t i o n . ”

H i s t o l o g i c c o d e s j u d g e d t o b e c o m p a r a b l e t o t h o s e o f t h e c a n i n e c a s e s w e r e

s e l e c t e d b y a b o a r d - c e r t i f i e d v e t e r i n a r y p a t h o l o g i s t ; t h e s e c a s e d e fi n i t i o n s a r e

p r e s e n t e d i n T a b l e 4 . 1 . R e c o r d s f o r t u m o r s w i t h b e h a v i o r c o d e s c o r r e s p o n d i n g

t o b e n i g n d i s e a s e w e r e e x c l u d e d f o r l y m p h o m a s a n d s p i n d l e c e l l s a r c o m a s , b u t

s o m e c o d e s i n d i c a t i n g b e n i g n b e h a v i o r w e r e i n c l u d e d f o r m a m m a r y t u m o r s a n d

m e l a n o m a s b a s e d o n t h e p r o f e s s i o n a l j u d g e m e n t o f t h e p a t h o l o g i s t . R e c o r d s f o r

m e t a s t a t i c s i t e s w e r e e x c l u d e d , i n o r d e r t o a v o i d i n c l u d i n g t h e s a m e p a t i e n t i n

t h e s t u d y p o p u l a t i o n m o r e t h a n o n c e . B a s e d o n t h o s e c r i t e r i a , h u m a n c a s e

r e c o r d s w e r e o b t a i n e d f r o m t h e M i c h i g a n C a n c e r R e g i s t r y f o r p a t i e n t s r e s i d i n g i n

l n g h a m C o u n t y , a n d f r o m t h e S u r v e i l l a n c e , E p i d e m i o l o g y a n d E n d R e s u l t s

P r o g r a m o f M e t r o p o l i t a n D e t r o i t z 1 f o r p a t i e n t s r e s i d i n g i n O a k l a n d a n d W a y n e

C o u n t i e s . H u m a n c a s e r e c o r d s w e r e n o t a v a i l a b l e f o r t h e e n t i r e t h i r t y y e a r t i m e
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p e r i o d e n c o m p a s s e d b y t h e c a n i n e r e c o r d s . D a t a f o r h u m a n c a s e s f r o m

O a k l a n d a n d W a y n e C o u n t i e s w e r e o b t a i n e d f o r t h e p e r i o d f r o m 1 / 1 / 7 3 t o

3 1 3 1 / 9 4 , w h i l e d a t a f o r h u m a n c a s e s f r o m l n g h a m C o u n t y w e r e o b t a i n e d f o r t h e

p e r i o d f r o m 1 / 1 / 8 5 t o 3 / 3 1 1 9 4 . O n l y r e c o r d s c o r r e s p o n d i n g t o fi r s t d i a g n o s e s o f

t h e s t u d y n e o p l a s m s w e r e i n c l u d e d t o a v o i d d u p l i c a t e r e c o r d s f o r a s i n g l e

p a t i e n t . S t u d y d e s i g n , a l l p r o c e d u r e s , a n d m e a s u r e s t o e n s u r e a n o n y m i t y o f

s t u d y s u b j e c t s w e r e a p p r o v e d b y t h e M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y C o m m i t t e e o n

R e s e a r c h I n v o l v i n g H u m a n S u b j e c t s a n d b y t h e s c i e n t i fi c a d v i s o r y p a n e l o f t h e

M i c h i g a n C a n c e r R e g i s t r y p r i o r t o a c q u i s i t i o n o f a n y h u m a n c a s e r e c o r d s .

S i n c e a v a i l a b l e r e s o u r c e s d i d n o t p e r m i t a n a l y s i s o f a l l o f t h e h u m a n c a s e

r e c o r d s a v a i l a b l e , . a s t r a t i fi e d r a n d o m s a m p l e o f c a s e s w a s s e l e c t e d f o r f u r t h e r

a n a l y s i s . C a s e s w e r e s t r a t i fi e d b y d a t e o f d i a g n o s i s w i t h i n c a n c e r t y p e w i t h i n

c o u n t y . T h e s a m p l e w a s s e l e c t e d i n s u c h a w a y a s t o p r e s e r v e t h e p r o p o r t i o n a l

r e p r e s e n t a t i o n o f e a c h h i s t o l o g i c t y p e a m o n g t h e f o u r s t u d y t u m o r s i n t h e d a t a

s e t a s a w h o l e ( e . g . , l y m p h o m a s c o m p r i s e d x % o f t h e c a s e s o f t h e f o u r s t u d y

t u m o r s r e s i d i n g i n O a k l a n d C o u n t y , a n d s o x % o f t h e O a k l a n d C o u n t y s a m p l e

w a s a l s o m a d e u p o f t h a t h i s t o l o g i c t y p e ) . S i m i l a r l y , s a m p l e c a s e s w e r e s e l e c t e d

f r o m t w o t i m e s t r a t a ( 1 9 7 3 - 1 9 8 3 , 1 9 8 4 - 1 9 9 4 ) s o a s t o p r e s e r v e t h e p r o p o r t i o n a l

i n c i d e n c e o f c a s e s o v e r t i m e ( e . g . , y % o f l y m p h o m a s i n O a k l a n d C o u n t y w e r e

d i a g n o s e d b e t w e e n 1 9 7 3 a n d 1 9 8 3 , s o y % o f t h e s a m p l e o f l y m p h o m a s f r o m

O a k l a n d C o u n t y w a s a l s o c o m p r i s e d o f c a s e s f r o m t h a t t i m e p e r i o d ) . S i n c e c a s e

r e c o r d s f r o m l n g h a m C o u n t y w e r e o n l y - a v a i l a b l e f r o m 1 9 8 5 o n w a r d s , t h e e n t i r e

s a m p l e f o r t h a t c o u n t y f e l l ' w i t h i n t h e s e c o n d t i m e s t r a t u m . B e c a u s e o f t h e i r
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s m a l l p r o p o r t i o n a l i n c i d e n c e , s p i n d l e c e l l s a r c o m a s w e r e o v e r s a m p l e d b y a

f a c t o r o f fi v e . R a n d o m s e l e c t i o n s w e r e m a d e u s i n g a c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e

r a n d o m n u m b e r g e n e r a t o r ( M i c r o s o f t E x c e l 5 . 0 , M i c r o s o f t C o r p o r a t i o n ,

R e d m o n d , W a s h i n g t o n , U S A ) o p e r a t i n g o n r a n d o m s e e d s .

M a p p i n g c m W A n a l y s i s

D e t a i l e d d i s c u s s i o n o f t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l a n a l y s i s o f t h e c a n i n e

c a s e s h a s b e e n p r e s e n t e d i n C h a p t e r 3 . M e t h o d s u s e d f o r a n a l y s i s o f t h e

h u m a n c a s e s i n t h i s s t u d y w e r e i d e n t i c a l . B r i e f l y , s t r e e t a d d r e s s e s o f c a s e s ’

r e s i d e n c e s a t t h e t i m e o f d i a g n o s i s w e r e s t a n d a r d i z e d ( A c c u M a i l , G r o u p 1

S o f t w a r e , I n c . , L a n h a m , M a r y l a n d , U S A ) a n d g e o c o d e d ( A t l a s G l S ,

E n v i r o n m e n t a l S y s t e m s R e s e a r c h I n s t i t u t e I n c . , R e d l a n d s , C a l i f o r n i a , U S A ) t o

o b t a i n l a t i t u d e a n d l o n g i t u d e ( U n i v e r s a l T r a n s v e r s e M e r c a t o r ) c o o r d i n a t e s .

M a p s o f r e s i d e n c e s o f c a s e s o f b o t h s p e c i e s w e r e c r e a t e d t o d i s p l a y . g e o g r a p h i c

d i s t r i b u t i o n s a t t h e c o u n t y l e v e l ( M a p V i e w e r 2 . 1 3 , G o l d e n S o f t w a r e , I n c . ,

G o l d e n , C o l o r a d o , U S A ) ; n o m a p s w e r e m a d e a t fi n e r s c a l e s o f r e s o l u t i o n i n

o r d e r t o p r o t e c t t h e a n o n y m i t y o f t h e c a s e s .

L a t i t u d e / l o n g i t u d e c o o r d i n a t e s w e r e s u b j e c t e d t o s e c o n d - o r d e r ( K

f u n c t i o n ) s t a t i s t i c a l a n a l y s i s z z - P " 5 6 - 6 8 : 2 3 . C h a p . 4 - 7 ( P P A , D o n g M e i C h e n a n d A r t h u r

G e t i s , D e p a r t m e n t o f G e o g r a p h y , S a n D i e g o S t a t e U n i v e r s i t y , S a n D i e g o ,

C a l i f o r n i a , U S A ) . O r i g i n a l l y e m p l o y e d f o r a n a l y s e s i n g e o g r a p h y a n d e c o l o g y ,

s e c o n d - o r d e r a n a l y s i s h a s a l s o b e e n a d a p t e d f o r s t u d y o f d i s e a s e c l u s t e r i n g . "

I t s t h e o r e t i c a l f o c u s i s o n t h e v a r i a n c e ( o r s e c o n d m o m e n t , h e n c e t h e n a m e ) o f

t h e d i s t a n c e s b e t w e e n a l l p o s s i b l e p a i r w i s e c o m b i n a t i o n s o f c a s e s . T h e
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t e c h n i q u e d e f i n e s a f u n c t i o n k w h i c h , f o r a p r e s p e c i f i e d d i s t a n c e d , e q u a l s t h e

r e c i p r o c a l - o f t h e i n t e n s i t y ( t h e m e a n n u m b e r o f c a s e s p e r u n i t a r e a ) m u l t i p l i e d b y

t h e e x p e c t e d n u m b e r o f a d d i t i o n a l c a s e s w i t h i n d i s t a n c e d o f a c a s e c h o s e n a t

r a n d o m . 2 “ ‘ : " " 7 T h e k f u n c t i o n c a n b e u s e d t o c a l c u l a t e a t e s t s t a t i s t i c L ( d ) w h i c h

e q u a l s d w h e n t h e p a t t e r n o f c a s e s i s r a n d o m , i s g r e a t e r t h a n d w h e n t h e c a s e s

c l u s t e r i n s p a c e o r l e s s t h a n d w h e n t h e y f o r m a m o r e r e g u l a r p a t t e r n t h a n o n e

w o u l d e x p e c t a t r a n d o m . B y c a l c u l a t i n g L ( d ) f o r a s e r i e s o f r e g u l a r s t e p p e d

d i s t a n c e s d o f i n c r e a s i n g s i z e ( s a y , 1 0 0 m e t e r s , 2 0 0 m e t e r s , 3 0 0 m e t e r s , e t c ) , i t

i s p o s s i b l e t o d e t e r m i n e b o t h w h e t h e r t h e c a s e s a r e s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d , a n d

t h e d i s t a n c e ( s ) a t w h i c h t h e i r t e n d e n c y t o c l u s t e r i s s t r o n g e s t . T h e l a t t e r c a n

p r o v i d e i n s i g h t i n t o t h e g e o g r a p h i c s c a l e a t w h i c h t h e p r o c e s s c a u s i n g t h e c a s e s

t o b e c l u s t e r e d i s o p e r a t i n g . R e s u l t s a r e d e p i c t e d “ g r a p h i c a l l y , a s p l o t s o f L ( d )

v s . ( 1 , o r o f t h e c h a n g e i n L ( d ) o v e r t h e r a n g e o f s t e p p e d d i s t a n c e s d , t h e f o r m e r

s h o w i n g t h e p r e s e n c e , s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e a n d o v e r a l l s t r e n g t h o f c l u s t e r i n g

o r d i s p e r s i o n , “ " " 4 3 5 1 ” 5 a n d t h e l a t t e r s h o w i n g a t w h i c h p a r t i c u l a r d i s t a n c e s d t h e

t e n d e n c y t o w a r d c l u s t e r i n g o r d i s p e r s i o n i s o p e r a t i n g m o s t s t r o n g l y . " ’ 2 " ° : 6 7 I n

a d d i t i o n , K f u n c t i o n a n a l y s i s c a n b e u s e d t o a s s e s s t h e s t a t i s t i c a l d e p e n d e n c e o f

c a s e p a t t e r n s f r o m t w o s e p a r a t e d i s t r i b u t i o n s o n e a c h o t h e r , ’ 3 : ° " " " 7 e . g . , t o

a s s e s s w h e t h e r t h e g e o g r a p h i c p a t t e r n o f c a s e s o f a d i s e a s e i n o n e s p e c i e s i s

i n d e p e n d e n t o f t h e p a t t e r n o f a s i m i l a r d i s e a s e i n a s e c o n d s p e c i e s . A fi n d i n g o f

i n d e p e n d e n c e w o u l d s u g g e s t t h a t t h e p r o c e s s e s w h i c h c a u s e d t h e c a s e p a t t e r n

i n e a c h s p e c i e s w e r e a c t i n g i n d e p e n d e n t l y o f e a c h o t h e r .

I n t h e p r e s e n t w o r k , t h e K f u n c t i o n a n a l y s i s c a l c u l a t e d L ( d ) a t fi f t y 1 0 0
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m e t e r s t e p p e d d i s t a n c e s d , f r o m 1 0 0 t o 5 0 0 0 m e t e r s . T h e fi r s t s t a t i s t i c a l t e s t

c a r r i e d o u t t e s t e d t h e n u l l h y p o t h e s i s t h a t t h e o b s e r v e d s p a t i a l p a t t e r n o f h u m a n

c a s e s w a s c o n s i s t e n t w i t h c o m p l e t e s p a t i a l r a n d o m n e s s , i . e . , c o n s i s t e n t w i t h a

h o m o g e n e o u s p l a n a r P o i s s o n p r o c e s s . T h e s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e o f t h e

r a n d o m n e s s h y p o t h e s i s w a s t e s t e d b y M o n t e C a r l o s i m u l a t i o n , i n w h i c h n i n e t y -

n i n e h o m o g e n e o u s P o i s s o n p r o c e s s p o i n t p a t t e r n s o f s i z e N w e r e g e n e r a t e d f o r

e a c h s t e p p e d d i s t a n c e ( 1 w i t h i n e a c h c a n c e r b y c o u n t y a n a l y s i s c o m b i n a t i o n .

W h e n t h e L ( d ) c a l c u l a t e d f o r t h e o b s e r v e d c a n c e r c a s e d a t a w a s m o r e e x t r e m e

t h a n a n y o f t h e s i m u l a t e d v a l u e s a t a n y d , t h e n u l l h y p o t h e s i s w a s c o n s i d e r e d

r e j e c t e d . T h e n u l l h y p o t h e s i s o f i n d e p e n d e n c e o f t h e o b s e r v e d c a s e p a t t e r n s

f o r m e d b y t h e d o g c a n c e r s f r o m t h o s e ‘ f o r m e d b y ‘ t h e c o m p a r a b l e h u m a n c a n c e r s

w a s s t a t i s t i c a l l y t e s t e d ( P P A , D o n g M e i C h e n a n d A r t h u r G e t i s , D e p a r t m e n t o f

G e o g r a p h y , S a n D i e g o S t a t e U n i v e r s i t y , S a n D i e g o , C a l i f o r n i a , U S A ) . T h e K

f u n c t i o n a n a l y s i s w a s r e p e a t e d , t h i s t i m e m e a s u r i n g a l l p o s s i b l e p a i r w i s e

d i s t a n c e s b e t w e e n c a s e p a i r s w h e r e o n e m e m b e r 0 f t h e p a i r w a s a d o g a n d t h e

o t h e r a h u m a n c a s e o f t h e s a m e c a n c e r . T h e t e s t s t a t i s t i c L ( d ) w a s c a l c u l a t e d

a g a i n f o r t h e o b s e r v e d d a t a a t e a c h d i s t a n c e d . T o t e s t s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e ,

t h e c o o r d i n a t e s o f t h e h u m a n c a s e s w e r e r a n d o m i z e d w h i l e k e e p i n g t h e

c o o r d i n a t e s o f c a n i n e c a s e s c o n s t a n t , a n d L ( d ) r e c a l c u l a t e d . T h e p r o c e s s w a s

r e p e a t e d n i n e t y - n i n e t i m e s , a n d i f t h e L ( d ) o f t h e o b s e r v e d c a s e d a t a w a s m o r e

e x t r e m e t h a n a n y o f t h e s i m u l a t e d v a l u e s a t a n y d , t h e h y p o t h e s i s o f

i n d e p e n d e n c e o f t h e h u m a n c a s e s f r o m t h e d o g c a s e s w a s c o n s i d e r e d r e j e c t e d .

B e c a u s e t h e s o f t w a r e i m p l e m e n t a t i o n s u s e d w e r e c o n s t r a i n e d t o a n a l y s i s o f
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g e o g r a p h i c a r e a s w i t h s q u a r e o r r e c t a n g u l a r d i m e n s i o n s , s p a t i a l a n a l y s i s w a s

o n l y c o n d u c t e d f o r c a s e s r e s i d i n g i n l n g h a m a n d O a k l a n d C o u n t i e s .

I t i s o p e n l y r e c o g n i z e d h e r e t h a t t h e a s s u m p t i o n o f a n u n d e r l y i n g

g e o g r a p h i c p a t t e r n o f c o m p l e t e s p a t i a l r a n d o m n e s s f o r t h e c a n c e r s u n d e r s t u d y

i s , s t r i c t l y s p e a k i n g , d i f fi c u l t t o d e f e n d . A n u m b e r o f a u t h o r s z ‘ m h a v e p o i n t e d o u t

t h a t b e c a u s e o f n a t u r a l g e o g r a p h i c v a r i a t i o n s i n p o p u l a t i o n d e n s i t y , c a s e s o f

d i s e a s e i n h u m a n s a r e m o r e l i k e l y t o o c c u r i n u r b a n a r e a s t h a n i n r u r a l o n e s ,

s i m p l y b e c a u s e t h e n u m b e r o f p e o p l e a v a i l a b l e t o b e c o m e d i s e a s e d i s g r e a t e r .

T h u s , r e j e c t i o n o f a n u l l h y p o t h e s i s o f c o m p l e t e s p a t i a l r a n d o m n e s s , w h e n i t

o c c u r s , c o u l d s i m p l y b e a r e s u l t o f c l u s t e r i n g o f t h e p o p u l a t i o n i t s e l f , r a t h e r t h a n

c l u s t e r i n g o f d i s e a s e o v e r a n d a b o v e t h e s p a t i a l a g g r e g a t i o n o f t h e p o p u l a t i o n .

T h e d o g p o p u l a t i o n , b y c o m p a r i s o n , i s l e s s w e l l c h a r a c t e r i z e d . A l t h o u g h

o n e m i g h t e x p e c t d o g p o p u l a t i o n d e n s i t y t o m i r r o r t h a t o f h u m a n s , t h e r e i s a l s o

d a t a t o s u g g e s t t h a t r u r a l a r e a s h a v e h i g h e r r a t e s o f d o g o w n e r s h i p . ” 3 ° A d d i n g

t o t h e u n c e r t a i n t y i s t h e f a c t t h a t e v e n t h e r e l a t i v e l y l i m i t e d d o g p o p u l a t i o n d a t a

a v a i l a b l e s u g g e s t t h a t a s u b s t a n t i a l p e r c e n t a g e o f t h e d o g p o p u l a t i o n ( 1 3 - 1 5 % )

i s m i s s e d b y p e t c e n s u s e s . 3 1 ' 3 2 T h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f t h o s e d o g s i s

u n k n o w n . A n o t h e r p o t e n t i a l s o u r c e o f u n c e r t a i n t y m i g h t b e t h e t e n d e n c y f o r

d o g s l i v i n g c l o s e t o t h e M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y V e t e r i n a r y M e d i c a l C e n t e r t o

b e d i a g n o s e d t h e r e m o r e f r e q u e n t l y t h a n d o g s f r o m o t h e r a r e a s . T h e e x i s t e n c e

a n d m a g n i t u d e o f s u c h a r e f e r r a l b i a s h a v e n o t , a s y e t , b e e n c h a r a c t e r i z e d .

T h u s , a s s u m p t i o n o f c o m p l e t e s p a t i a l r a n d o m n e s s a s a n u l l d i s t r i b u t i o n f o r t h e

d o g p o p u l a t i o n , w h i l e p e r h a p s i m p l a u s i b l e , h a s n o t b e e n d e fi n i t i v e l y r e f u t e d
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e i t h e r .

D i g g l e " " ” " " 5 h a s p o i n t e d o u t t h a t w h i l e c o m p l e t e s p a t i a l r a n d o m n e s s m a y

b e u n l i k e l y i n r e a l w o r l d s i t u a t i o n s , t e s t s o f i t m a y n o n e t h e l e s s b e d e f e n s i b l e a n d

u s e f u l f o r e x p l o r i n g a d a t a s e t a n d h e l p i n g t o g e n e r a t e h y p o t h e s e s c o n c e r n i n g

s p a t i a l p a t t e r n s a n d w h a t c a u s e s t h e m . R e j e c t i o n o f a n u l l h y p o t h e s i s o f

c o m p l e t e s p a t i a l r a n d o m n e s s m a y b e o f l i t t l e i n t e r e s t i n a n d o f i t s e l f , a l t h o u g h i t

i s u s e f u l a s a s c r e e n i n g m e t h o d , s i n c e p a t t e r n s f o r w h i c h i t c a n n o t b e r e j e c t e d

m a y n o t b e w o r t h y o f f u r t h e r i n v e s t i g a t i v e e f f o r t s . I n a d d i t i o n , i t c a n b e u s e d t o

r o u g h l y d i s t i n g u i s h b e t w e e n s p a t i a l p a t t e r n s t h a t t e n d t o w a r d c l u s t e r i n g v e r s u s

t h o s e t h a t t e n d t o w a r d d i s p e r s i o n . I t h a s a l s o b e e n p o i n t e d o u t 1 t h a t a t e s t o f

s i g n i fi c a n c e o f c l u s t e r i n g m a y o f f e r l i t t l e i n s i g h t u n l e s s i t a l s o h e l p s d e s c r i b e t h e

d i s e a s e p a t t e r n i t s e l f . T h u s t h e t e s t o f s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e a n d i t s u n d e r l y i n g

a s s u m p t i o n s a r e n o t n e c e s s a r i l y t h e m o s t i m p o r t a n t c o n c e r n i n a s p a t i a l

a n a l y s i s . S u c h i s a r g u a b l y t h e c a s e i n t h e p r e s e n t s t u d y , w h e r e t h e

s i m u l t a n e o u s c o m p a r i s o n o f t h e g e o g r a p h i c p a t t e r n s o f c a n c e r s i n d o g s a n d

h u m a n s i s t h e s a l i e n t i s s u e .

T e m m r a l A n a l y s i s

D a t e s o f h o s p i t a l d i s c h a r g e ( f o r d o g s , a l l c o u n t i e s , a n d h u m a n s , O a k l a n d

a n d W a y n e C o u n t i e s ) o r d i a g n o s i s ( f o r h u m a n s , l n g h a m C o u n t y ) w e r e c o n v e r t e d

t o c o n t i n u o u s , i n t e g e r f o r m a t ( d a y s s i n c e J a n u a r y 1 , 1 9 6 0 ) ( S t a t i s t i c a l A n a l y s i s

S y s t e m 6 . 1 0 , S A S I n s t i t u t e I n c . , C a r y , N o r t h C a r o l i n a , U S A ) , a n d a n a l y z e d u s i n g

o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r a n a l y s i s . 2 " " " " ‘ * “ 9 O r i g i n a l l y d e v e l o p e d t o t e s t

f o r c l u s t e r i n g o f p o i n t s o n a l i n e , t h e m e t h o d c a n a l s o b e u s e d t o t e s t f o r
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c l u s t e r i n g o f e v e n t s i n t i m e . 3 3 I t c o m p u t e s a t e s t s t a t i s t i c w h i c h i s t h e s u m o f t h e

d i s t a n c e s f r o m e a c h c a s e t o t h e c a s e n e a r e s t i t i n t i m e . T h i s o b s e r v e d s t a t i s t i c

i s u s e d a l o n g w i t h t h e e x a c t e x p e c t a t i o n a n d v a r i a n c e t o c a l c u l a t e a z s c o r e

w h i c h i s c o m p a r e d w i t h a n o r m a l d i s t r i b u t i o n t o d e t e r m i n e t w o - t a i l e d s t a t i s t i c a l

s i g n i fi c a n c e . A s w i t h t h e K f u n c t i o n a n a l y s i s , o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t n e i g h b o r

a n a l y s i s a l l o w s d e t e r m i n a t i o n o f w h e t h e r a g r o u p o f c a s e s i s c l u s t e r e d , r a n d o m ,

o r d i s p e r s e d i n t i m e .

R e s u l t s

S u c c e s s o f g e o c o d i n g o f t h e h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s i s d e p i c t e d i n

T a b l e 4 . 2 . I n a l l c a n c e r b y ' c o u n t y ‘ c o m b i n a t i o n s , g e o g r a p h i c c o o r d i n a t e s w e r e

o b t a i n a b l e f o r g r e a t e r t h a n 8 9 % o f t h e c a s e s ; f o r n i n e o f t h e t w e l v e c a n c e r b y

c o u n t y c o m b i n a t i o n s , s u c c e s s w a s g r e a t e r t h a n 9 5 % . T h i s p r o p o r t i o n i s s l i g h t l y

l o w e r t h a n t h e 9 7 % s u c c e s s r e c o r d e d p r e v i o u s l y f o r t h e c a n i n e c a s e s .

V i s u a l i n s p e c t i o n o f m a p s o f t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n s o f t h e h u m a n

a n d c a n i n e c a n c e r c a s e s ’ r e s i d e n c e s a t d i a g n o s i s s u g g e s t d i s e a s e p a t t e r n s t h a t

v a r y b y c o u n t y a n d s p e c i e s , a n d t o a l e s s e r e x t e n t , b y t y p e o f n e o p l a s m . A s

e x p e c t e d , l o c a t i o n s o f h u m a n c a s e s c l o s e l y f o l l o w e d h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y ,

w i t h t h e p o s s i b l e e x c e p t i o n o f m e l a n o m a s i n W a y n e C o u n t y . G e o g r a p h i c

l o c a t i o n s o f c a n i n e c a s e s , b y c o m p a r i s o n , c l o s e l y f o l l o w e d g r a d i e n t s o f h u m a n

p o p u l a t i o n d e n s i t y i n l n g h a m C o u n t y f o r a l l f o u r c a n c e r s u n d e r s t u d y , b u t d i d n o t

i n M e t r o p o l i t a n D e t r o i t ( O a k l a n d a n d W a y n e C o u n t i e s ) . T h e r e , c a s e s i n d o g s

a p p e a r e d t o b e m o r e w i d e l y d i s p e r s e d t h r o u g h t h e c o u n t i e s t h a n h u m a n c a s e s
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o f t h e s a m e c a n c e r . N o t a b l y , t h i s t e n d e n c y d i s p l a y e d v a r i a t i o n d e p e n d i n g o n

t h e c a n c e r b e i n g s t u d i e d , w i t h t h e e f f e c t b e i n g p a r t i c u l a r l y p r o m i n e n t f o r c a n i n e

l y m p h o s a r c o m a s a n d s p i n d l e c e l l s a r c o m a s ( F i g u r e 4 . 1 ) , w h i l e c a n i n e

m e l a n o m a s c a m e c l o s e s t t o f o l l o w i n g h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y e v e n i n O a k l a n d

a n d W a y n e C o u n t i e s .

R e s u l t s o f K f u n c t i o n s p a t i a l a n a l y s i s a n d n e a r e s t - n e i g h b o r t e m p o r a l

a n a l y s i s f o r b o t h d o g s a n d h u m a n s a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 4 . 3 . F o r t h e s p a t i a l

a n a l y s i s o f t h e h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s , t h e n u l l h y p o t h e s i s o f a r a n d o m

d i s t r i b u t i o n w a s r e j e c t e d f o r a l l b u t o n e o f t h e e i g h t c a n c e r b y c o u n t y

c o m b i n a t i o n s t e s t e d . E x a m i n a t i o n o f t h e p l o t s o f L ( d ) v s . d c o n fi r m e d t h e

s u b j e c t i v e i m p r e s s i o n s n o t e d o n v i s u a l ’ e x a m i n a t i o n o f t h e m a p p e d p a t t e r n s . I n

l n g h a m C o u n t y , r e s i d e n c e s o f h u m a n l y m p h o m a c a s e s s h o w e d s i g n i fi c a n t

c l u s t e r i n g . C o m p a r e d w i t h c a n i n e c a s e s , w h i c h w e r e a l s o f o u n d t o b e

s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d , t h e h u m a n c a s e s e x h i b i t e d c o m p a r a t i v e l y w e a k e r

c l u s t e r i n g t e n d e n c i e s t h a n d o g s a t s h o r t ( 1 0 0 t o 1 0 0 0 m e t e r s ) a n d l o n g ( 3 7 0 0 t o

5 0 0 0 ) d i s t a n c e s d . O v e r t h e i n t e r v e n i n g d i s t a n c e s , t h e s t r e n g t h o f c l u s t e r i n g

w a s e s s e n t i a l l y i d e n t i c a l i n b o t h d o g s a n d h u m a n s . I n O a k l a n d C o u n t y , t h e c a s e

p a t t e r n w a s s i g n i f i c a n t l y c l u s t e r e d i n b o t h s p e c i e s a s w e l l , b u t t h e t e n d e n c y

t o w a r d s c l u s t e r i n g w a s m u c h s t r o n g e r i n h u m a n s . T h e n u l l h y p o t h e s i s o f a

r a n d o m p a t t e r n o f c a n i n e l y m p h o m a s w a s r e j e c t e d o n l y a t o n e d i s t a n c e d , 9 0 0

m e t e r s , w h e r e a s i n h u m a n s , c l u s t e r i n g w a s e v i d e n t a t d f r o m 1 0 0 0 t o 5 0 0 0

m e t e r s . I n t e r e s t i n g l y , t h e d i s t a n c e s a t w h i c h b o t h s p e c i e s ’ s p a t i a l p a t t e r n s fi r s t

s h o w e d s i g n i f i c a n t c l u s t e r i n g w e r e w i t h i n 1 0 0 m e t e r s o f e a c h o t h e r ( 9 0 0 a n d
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1 0 0 0 m e t e r s i n d o g s a n d h u m a n s , r e s p e c t i v e l y ) .

W i t h r e s p e c t t o m a m m a r y t u m o r s , h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s s h o w e d

s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g i n l n g h a m C o u n t y a c r o s s t h e e n t i r e r a n g e o f t e s t e d

d i s t a n c e s d . T h i s w a s q u i t e s i m i l a r t o t h e p a t t e r n o b s e r v e d f o r d o g s , w h i c h w e r e

a l s o s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d a c r o s s a l l d . T h e c a s e p a t t e r n i n d o g s w a s

c h a r a c t e r i z e d b y s t r o n g e r c l u s t e r i n g t h a n t h e h u m a n p a t t e r n a t a l l d i s t a n c e s . I n

c o n t r a s t , i n O a k l a n d C o u n t y , h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s w e r e s i g n i fi c a n t l y

c l u s t e r e d a t d f r o m 9 0 0 t o 1 6 0 0 m e t e r s , a n d d g r e a t e r t h a n 1 8 0 0 m e t e r s . B y

w a y o f c o m p a r i s o n , t h e c a n i n e p a t t e r n w a s r a n d o m .

R e s i d e n c e s o f h u m a n m e l a n o m a c a s e s i n l n g h a m C o u n t y w e r e

s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d a t a l l d i s t a n c e s d > 9 0 0 m e t e r s . W h i l e c l u s t e r i n g a m o n g

d o g s a t t a i n e d s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e a t t w o d i s t a n c e s d ( 2 0 0 a n d 1 5 0 0 m e t e r s ) ,

o v e r t h e r e s t o f t h e t e s t e d r a n g e , a r a n d o m c a s e p a t t e r n c o u l d n o t b e r e j e c t e d .

T h u s , t h e c o m p a r a t i v e s t r e n g t h o f c l u s t e r i n g w a s c o n s i d e r a b l y s t r o n g e r i n

h u m a n s e x c e p t a t v e r y s h o r t ( s 2 0 0 m e t e r s ) d i s t a n c e s . I n O a k l a n d C o u n t y , t h e

p a t t e r n o f h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s a t t a i n e d s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g

o v e r s e v e r a l d i s t a n c e r a n g e s ( 1 1 0 0 - 1 7 0 0 , 3 8 0 0 - 3 9 0 0 , a n d 4 5 0 0 - 4 9 0 0 m e t e r s ) ,

a l t h o u g h t h e o v e r a l l s t r e n g t h o f c l u s t e r i n g w a s w e a k . T h e c o m p a r a b l e p a t t e r n o f

d o g c a s e s ' r e s i d e n c e s w a s r a n d o m .

F o r s p i n d l e c e l l s a r c o m a s , t h e h u m a n c a s e p a t t e r n w a s r a n d o m i n l n g h a m

C o u n t y , w h i l e c a n i n e c a s e s ’ r e s i d e n c e s s h o w e d s i g n i f i c a n t s p a t i a l c l u s t e r i n g a t

d i s t a n c e s d 2 6 0 0 m e t e r s . T h e o p p o s i t e t e n d e n c y o c c u r r e d i n O a k l a n d C o u n t y ,

w h e r e t h e c a s e p a t t e r n i n h u m a n s w a s s i g n i f i c a n t l y c l u s t e r e d a t d i s t a n c e s
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b e t w e e n 1 7 0 0 a n d 2 3 0 0 m e t e r s , w h i l e t h e c a s e p a t t e r n i n d o g s w a s r a n d o m .

R e c a l l t h a t p l o t s o f t h e c h a n g e i n L ( d ) p e r 1 0 0 m e t e r c h a n g e i n d s h o w

t h e a p p r o x i m a t e d i s t a n c e s . a t w h i c h t h e s t r e n g t h o f s p a t i a l c l u s t e r i n g i s s t r o n g e s t ,

s i n c e u n d e r t h e n u l l h y p o t h e s i s o f a r a n d o m p a t t e r n , o n e w o u l d e x p e c t L ( d ) t o

c h a n g e t h e s a m e a m o u n t a s 0 . 2 2 " " 6 7 I n t h e p r e s e n t s t u d y , t h e s e p l o t s f o r t h e

h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e d a t a s u g g e s t t h a t w h e r e s i g n i f i c a n t c l u s t e r i n g w a s

p r e s e n t , i t w a s o p e r a t i n g a t d i s t a n c e s l e s s t h a n 2 0 0 0 m e t e r s . T h e d i s t a n c e s d a t

w h i c h t h e t e n d e n c y t o c l u s t e r w a s s t r o n g e s t e x h i b i t t e d s o m e v a r i a t i o n , w i t h t h e

l a r g e s t n u m b e r o f c a n c e r b y c o u n t y a n a l y s i s c o m b i n a t i o n s ( l y m p h o m a s a n d

m e l a n o m a s i n b o t h c o u n t i e s ) s h o w i n g s t r o n g e s t c l u s t e r i n g a t d < 3 0 0 m e t e r s .

M a m m a r y n e o p l a s m s c l u s t e r e d m o s t s t r o n g l y a t a d i s t a n c e s o f 5 0 0 a n d 9 0 0

m e t e r s i n l n g h a m a n d O a k l a n d C o u n t i e s , r e s p e c t i v e l y , w h i l e s p i n d l e c e l l

s a r c o m a s i n O a k l a n d C o u n t y c l u s t e r e d m o s t s t r o n g l y a t a d o f 7 0 0 m e t e r s .

C o m p a r i n g t h e s e f i n d i n g s w i t h t h o s e i n d o g s , c l u s t e r i n g a m o n g t h e c a n i n e c a s e

r e s i d e n c e s , w h e r e p r e s e n t , w a s a l s o o p e r a t i n g a t d i s t a n c e s l e s s t h a n 2 0 0 0

m e t e r s , w i t h s t r o n g e s t c l u s t e r i n g t e n d e n c i e s a t d i s t a n c e s d < 2 0 0 m e t e r s ,

r e g a r d l e s s o f t u m o r o r c o u n t y . A m o n g t h e f o u r c a n c e r b y c o u n t y a n a l y s i s

c o m b i n a t i o n s f o r w h i c h s i g n i f i c a n t c l u s t e r i n g w a s f o u n d i n b o t h s p e c i e s , t h e

d i s t a n c e r a n g e o v e r w h i c h c l u s t e r i n g w a s o p e r a t i n g t e n d e d t o b e a t s h o r t e r

d i s t a n c e s a m o n g t h e c a n i n e c a s e s t h a n a m o n g t h e h u m a n s . C l u s t e r i n g o f

l y m p h o m a s i n l n g h a m C o u n t y o c c u r r e d a t d < 1 5 0 0 m e t e r s a m o n g d o g s v s . ( I <

2 0 0 0 m e t e r s a m o n g h u m a n s ; c l u s t e r i n g o f l y m p h o m a s i n O a k l a n d C o u n t y w a s

o p e r a t i n g a t d < 9 0 0 m e t e r s a m o n g d o g s v s . d < 1 7 0 0 m e t e r s a m o n g h u m a n s ;
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a n d c l u s t e r i n g o f m a m m a r y n e o p l a s m s i n l n g h a m C o u n t y o c c u r r e d a t d < 1 1 0 0

m e t e r s a m o n g d o g s v s . d < 1 5 0 0 m e t e r s i n h u m a n s . I n c o n t r a s t , c l u s t e r i n g o f

m e l a n o m a s i n l n g h a m C o u n t y w a s o p e r a t i n g a t d < 1 4 0 0 m e t e r s r e g a r d l e s s o f

s p e c i e s .

K f u n c t i o n a n a l y s i s t e s t i n g t h e i n d e p e n d e n c e o f t h e s p a t i a l p a t t e r n s

f o r m e d b y t h e d o g c a s e s ’ a n d h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s r e j e c t e d t h e n u l l

h y p o t h e s i s o f i n d e p e n d e n t p a t t e r n s i n a l l e i g h t c a n c e r b y c o u n t y c o m b i n a t i o n s

t e s t e d ( T a b l e 4 . 3 ) . S i g n i fi c a n t ( p s 0 . 0 1 ) c l u s t e r i n g w a s f o u n d i n a l l c a s e s , w i t h

h u m a n c a s e s c l u s t e r e d i n t h e d i r e c t i o n o f t h e c a n i n e c a s e s . S t r e n g t h o f

c l u s t e r i n g ( a s m e a s u r e d b y t h e n u m b e r o f d a t w h i c h i n d e p e n d e n c e w a s

r e j e c t e d ) v a r i e d c o n s i d e r a b l y b y b o t h c o u n t y a n d c a n c e r , w i t h i n d e p e n d e n c e o f

t h e s p a t i a l p a t t e r n s r e j e c t e d m o r e s t r o n g l y f o r c a s e s r e s i d i n g i n l n g h a m C o u n t y

t h a n O a k l a n d C o u n t y . S t r e n g t h o f r e j e c t i o n b y t y p e o f n e o p l a s i a w a s g r e a t e s t f o r

l y m p h o m a s i n l n g h a m C o u n t y a n d m a m m a r y t u m o r s a n d w e a k e s t f o r m e l a n o m a s

a n d l y m p h o m a s i n O a k l a n d C o u n t y , w i t h s p i n d l e c e l l s a r c o m a s i n t e r m e d i a t e .

R e s u l t s o f o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r a n a l y s i s ( T a b l e 4 . 3 ) s u g g e s t

s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g o f h u m a n c a s e s o v e r t i m e i n t h r e e o f t h e t w e l v e c a n c e r b y

c o u n t y a n a l y s i s c o m b i n a t i o n s s t u d i e d : m a m m a r y n e o p l a s m s a n d m e l a n o m a s i n

O a k l a n d C o u n t y , a n d m a m m a r y n e o p l a s m s i n W a y n e C o u n t y . B y w a y o f

c o m p a r i s o n , o n l y t w o o f t h e t w e l v e c a n c e r b y c o u n t y a n a l y s i s c o m b i n a t i o n s

s h o w e d s i g n i f i c a n t t e m p o r a l c l u s t e r i n g a m o n g t h e c a n i n e c a s e s . T h e o n l y

n e o p l a s m / c o u n t y w h e r e s i g n i f i c a n t t e m p o r a l c l u s t e r i n g w a s f o u n d i n b o t h

h u m a n s a n d d o g s w a s m a m m a r y n e o p l a s m s i n W a y n e C o u n t y . H o w e v e r ,
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i n t e r e s t i n g l y , n o t w i t h s t a n d i n g s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e , b r o a d t e n d e n c i e s o f

p a r t i c u l a r c a n c e r s ‘ t o b e c l u s t e r e d o r d i s p e r s e d i n t i m e c o r r e s p o n d e d f a i r l y w e l l

b e t w e e n s p e c i e s . I n g e n e r a l , l y m p h o m a s a n d m a m m a r y n e o p l a s m s i n b o t h

s p e c i e s t e n d e d t o w a r d s c l u s t e r i n g i n t i m e , w h e r e a s c a s e s o f m e l a n o m a a n d

s p i n d l e c e l l s a r c o m a t e n d e d t o b e d i s p e r s e d ( i . e . , t o o c c u r a t r e g u l a r i n t e r v a l s )

o v e r t i m e .

D i s c u s s i o n

T h e s t u d y o f s p o n t a n e o u s l y o c c u r r i n g c a n c e r s i n d o m e s t i c a t e d a n i m a l s t o

g a i n i n s i g h t i n t o t h e p a t h o g e n e s i s o f h u m a n c a n c e r h a s b e e n t h e s u b j e c t o f

c o n s i d e r a b l e s c i e n t i fi c d i s c u s s i o n . “ 3 9 A l l f o u r o f t h e c a n i n e n e o p l a s m s i n v o l v e d

i n t h e c u r r e n t s t u d y h a v e p r e v i o u s l y b e e n c o n c l u d e d t o b e s u f f i c i e n t l y s i m i l a r

b i o l o g i c a l l y t o t h e c o r r e s p o n d i n g d i s e a s e s i n h u m a n s t o b e c o n s i d e r e d a n i m a l

m o d e l s o f t h e h u m a n d i s e a s e s . ‘ 5 : 3 ° " ° 5 ° T h u s , p a t h o g e n e t i c c h a r a c t e r i s t i c s o f

t h e s e d i s e a s e s d e s c r i b e d i n d o g s i n c l i n i c a l a n d l a b o r a t o r y s e t t i n g s a r e

c o n s i d e r e d i m p o r t a n t f o r u n d e r s t a n d i n g t h e h u m a n d i s e a s e . U s i n g a s i m i l a r l i n e

o f r e a s o n i n g , o n e m i g h t e x p e c t t h e e p i d e m i o l o g i c c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e s e

d i s e a s e s i n d o g p o p u l a t i o n s t o b e o f p o t e n t i a l v a l u e f o r u n d e r s t a n d i n g t h e

d y n a m i c s o f t h e d i s e a s e s i n h u m a n s , o r v i c e v e r s a . T h e i n t e n s i v e s c r u t i n y o f

t h e s e c a n c e r s i n h u m a n p a t i e n t s h a s l e d t o c o n s i d e r a b l e u n d e r s t a n d i n g o f t h e i r

c a u s e s a n d p a t h o g e n e s i s i n p e o p l e . I n c o n t r a s t , w i t h t h e e x c e p t i o n o f m a m m a r y

n e o p l a s m s , t h e s p e c i f i c e t i o l o g i c a l f a c t o r s w h i c h g i v e r i s e t o t h e s e c a n c e r s i n

d o g s a r e p o o r l y u n d e r s t o o d b y c o m p a r i s o n . Y e t e v e n w i t h o u t c e r t a i n k n o w l e d g e
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o f c o m m o n e t i o l o g i e s , t h e b i o l o g i c a l s i m i l a r i t y o f t h e s e c a n c e r s i n d o g s a n d

h u m a n s i s , i n a n d o f i t s e l f , s u f f i c i e n t j u s t i fi c a t i o n f o r c o m p a r i n g t h e i r s p a t i a l

p a t t e r n s t o d i s c o v e r w h a t t h o s e p a t t e r n s m a y c o n v e y a b o u t t h e u n d e r l y i n g

p r o c e s s e s w h i c h h e l p d e t e r m i n e t h e g e o g r a p h i c o c c u r r e n c e o f t h e d i s e a s e s o v e r

t i m e .

S o m e e x p l a n a t i o n i s w a r r a n t e d h e r e t o c l a r i f y a d i s t i n c t i o n b e t w e e n

fi n d i n g s o f s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g w h i c h a r e s t r o n g a n d o b v i o u s a n d

t h o s e t h a t m i g h t w e l l b e c o n s i d e r e d w e a k o r e q u i v o c a l . F o r t h e m e t h o d s u s e d

h e r e , s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g w a s d e fi n e d t o h a v e o c c u r r e d w h e n t h e

L ( d ) v a l u e c a l c u l a t e d f o r t h e o b s e r v e d d a t a w a s m o r e e x t r e m e t h a n t h e n i n e t y -

n i n e s i m u l a t e d v a l u e s a t a n y o f t h e d i s t a n c e s d t e s t e d . C o n s e q u e n t l y , f o r m a l

s t a t i s t i c a l r e j e c t i o n o f a n u l l h y p o t h e s i s o f r a n d o m n e s s c o u l d h a v e o c c u r r e d a t

a n y o n e d i s t a n c e d o r a t m a n y . I n b o t h s i t u a t i o n s , t h e o u t c o m e o f t h e t e s t

f o r m a l l y d e s i g n a t e s t h e s p a t i a l p a t t e r n o f c a s e s t o b e s i g n i f i c a n t l y c l u s t e r e d , y e t

t h o s e s i t u a t i o n s w h e r e r e j e c t i o n o f r a n d o m n e s s o c c u r r e d a t o n l y o n e o r a f e w ( I

s h o u l d b e c o n s i d e r e d e v i d e n c e o f - c l u s t e r i n g t h a t i s m o r e e q u i v o c a l t h a n t h o s e

w h e r e r e j e c t i o n o c c u r r e d a t m a n y ( 1 ( F i g u r e 4 . 2 ) . A c c o r d i n g l y , i n t h e p r e s e n t

s t u d y , t h e s p a t i a l p a t t e r n s i n a n u m b e r o f t h e c a n c e r b y c o u n t y a n a l y s i s

c o m b i n a t i o n s ( d o g l y m p h o m a s i n O a k l a n d C o u n t y , d o g m e l a n o m a s i n l n g h a m

C o u n t y , a n d h u m a n m e l a n o m a s , O a k l a n d C o u n t y ) , t h o u g h f o r m a l l y c o n s i d e r e d

c l u s t e r e d , s h o u l d b e r e c o g n i z e d a s s h o w i n g w e a k e r o r m o r e e q u i v o c a l e v i d e n c e

o f s p a t i a l c l u s t e r i n g .

P e r h a p s t h e m o s t p r o m i n e n t fi n d i n g i n t h e c u r r e n t s t u d y w a s t h e v a r i a t i o n
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i n s p a t i a l p a t t e r n b y g e o g r a p h i c a r e a . I f t h e u n d e r l y i n g p r o c e s s e s d e t e r m i n i n g

t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f t h e s e c a n c e r s a r e s u f f i c i e n t l y s i m i l a r i n b o t h d o g s

a n d h u m a n s , o n e m i g h t h y p o t h e s i z e t h a t t h e i r s p a t i a l p a t t e r n s w o u l d t e n d t o b e

s i m i l a r r e g a r d l e s s o f g e o g r a p h i c s e t t i n g . S u c h m i g h t b e t h e c a s e i f , f o r e x a m p l e ,

t h e o c c u r r e n c e o f c a n c e r i n d o g s i n e v i t a b l y f o l l o w e d d o g p o p u l a t i o n d e n s i t y ,

w h i c h i n t u r n m i m i c k e d h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y . A l t e r n a t i v e l y , s u c h a

h y p o t h e s i s m i g h t a l s o h o l d i f t h e p r o c e s s e s d e t e r m i n i n g t h e s p a t i a l d i s t r i b u t i o n s

w e r e u n a f f e c t e d b y l o c a l e n v i r o n m e n t a l f a c t o r s t h a t v a r y f r o m p l a c e t o p l a c e .

T h e r e s u l t s o f t h e p r e s e n t s t u d y d o n o t a p p e a r t o b e c o n s i s t e n t w i t h e i t h e r

s c e n a r i o . B y a s s u m i n g i d e n t i c a l r a n d o m u n d e r l y i n g s p a t i a l d i s t r i b u t i o n s f o r b o t h

d o g s a n d h u m a n s a n d a n a l y z i n g t h e m u s i n g i d e n t i c a l m e t h o d o l o g y , t h e e f f e c t o f

h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y . o m ' n t e r s p e c i e s c o m p a r i s o n s o f t h e s p a t i a l p a t t e r n s i s

n e u t r a l i z e d . F o r s o m e o f t h e c a n c e r s s t u d i e d h e r e ( l y m p h o m a s a n d m a m m a r y

t u m o r s i n l n g h a m C o u n t y ) , t h e s p a t i a l p a t t e r n s w e r e s i m i l a r e n o u g h b e t w e e n t h e

s p e c i e s t o s u g g e s t t h a t h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y c o U l d b e t h e s i m p l e u n d e r l y i n g

p r o c e s s d e t e r m i n i n g t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f t h e c a s e s . Y e t e x a m i n a t i o n

o f t h e p a t t e r n s f o r m e d b y c a s e s o f t h o s e s a m e c a n c e r s i n a n o t h e r c o u n t y

( O a k l a n d ) s u g g e s t s t h a t h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y c a n n o t b e a u n i v e r s a l

d e t e r m i n a n t o f s p a t i a l d i s t r i b u t i o n f o r c a n i n e c a n c e r c a s e s ( F i g u r e 4 . 3 ) .

E x a m i n a t i o n o f c a n c e r s f o r w h i c h t h e s p a t i a l p a t t e r n s o f c a s e s i n d o g s a n d

h u m a n s a r e r a n d o m , o r t h e s t r e n g t h a n d s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e . o f t h e i r c l u s t e r i n g

d i s s i m i l a r ( m e l a n o m a s , s p i n d l e c e l l s a r c o m a s ) , s u g g e s t a s i m i l a r c o n c l u s i o n .

T a k e n t o g e t h e r , t h e s e f i n d i n g s a l l o w o n e t o h y p o t h e s i z e t h a t e i t h e r t h e s p a t i a l
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p a t t e r n o f t h e s e c a n c e r s i n d o g s i s n o t p r i m a r i l y d e t e r m i n e d b y d o g p o p u l a t i o n

d e n s i t y ( i f d o g d e n s i t y f o l l o w s h u m a n d e n s i t y ) , o r a l t e r n a t i v e l y , t h a t d o g

p o p u l a t i o n d e n s i t y i s r e l a t i v e l y i n d e p e n d e n t o f h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y .

W h i c h e v e r o f t h e s e h y p o t h e s e s a c t u a l l y h o l d s , i t s u g g e s t s t h e s i m p l i s t i c

a s s u m p t i o n t h a t t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n s o f d o g a n d h u m a n c a n c e r s a r e

n e c e s s a r i l y d e t e r m i n e d b y a c o m m o n p r o c e s s ( e . g . , h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y )

m a y b e fl a w e d .

S i m i l a r l y , t h e a s s u m p t i o n o f e t i o l o g i c a l f a c t o r s a c t i n g a s u n i f o r m l y p o t e n t

c a u s e s o f h u m a n a n d c a n i n e c a n c e r u n a f f e c t e d b y l o c a l e n v i r o n m e n t a l f a c t o r s

m a y a l s o h a v e l i m i t e d v a l i d i t y . T h e d e s i g n o f t h i s s t u d y d o e s n o t a l l o w fi r m

c o n c l u s i o n s a b o u t t h e a c t u a l c a u s e s o f t h e : s t u d y c a n c e r s t o b e d r a w n .

H o w e v e r , t h e s e r e s u l t s d o s u g g e s t t h e h y p o t h e s i s t h a t w h a t e v e r f a c t o r s a r e

d e t e r m i n i n g t h e s p a t i a l d i s t r i b u t i o n o f c a s e s c a n v a r y s u b s t a n t i a l l y f r o m p l a c e t o

p l a c e . L o c a l e n v i r o n m e n t a l f a c t o r s a c t i n g a s r i s k f a c t o r s f o r t h e s e c a n c e r s a r e

n o t i n c o n s i s t e n t w i t h s u c h a n h y p o t h e s i s , t h o u g h c l e a r l y , t h e y a r e o n l y o n e o f

p o t e n t i a l l y n u m e r o u s a n d s p e c u l a t i v e e x p l a n a t i o n s . D i f f e r e n t i a l s e n s i t i v i t y t o a

c o m m o n e t i o l o g i c a l e x p o s u r e m i g h t a l s o . e x p l a i n w h y c a s e s o f a c a n c e r i n o n e

s p e c i e s t e n d t o b e a g g r e g a t e d g e o g r a p h i c a l l y w h i l e t h o s e i n a n o t h e r a r e n o t .

T h e o t h e r i m p o r t a n t o u t c o m e w h i c h w a r r a n t s d i s c u s s i o n i s i n t e r s p e c i e s

c o m p a r i s o n o f t h e d i s t a n c e s a t w h i c h c l u s t e r i n g i s : o c c u r r i n g , a n d o c c u r r i n g m o s t

s t r o n g l y . A m o n g t h e f o u r t u m o r b y c o u n t y a n a l y s i s c o m b i n a t i o n s w h e r e b o t h

C a n i n e a n d h u m a n c a s e s w e r e s i g n i f i c a n t l y c l u s t e r e d , t h r e e o f f o u r s h o w e d

C l u s t e r i n g t o b e o p e r a t i n g a t s h o r t e r d i s t a n c e s a m o n g d o g s t h a n a m o n g h u m a n s .

2 1 2



M e l a n o m a s ’ i n l n g h a m C o u n t y , w h i c h c l o s e l y p a r a l l e l e d h u m a n p o p u l a t i o n

d e n s i t y , w e r e t h e l o n e e x c e p t i o n . T h i s s u g g e s t s t h a t t h e p r o c e s s e s a s s o c i a t e d

w i t h a g g r e g a t i o n , w h a t e v e r t h e y a r e , w e r e a c t i n g o v e r a s h o r t e r d i s t a n c e r a n g e

o n d o g s . I n a d d i t i o n , t h e s t r e n g t h o f t h e c l u s t e r i n g c a u s e d b y t h o s e p r o c e s s e s ,

i n g e n e r a l , w a s g r e a t e s t a t s h o r t e r d i s t a n c e s f r o m t h e d o g c a s e s ’ r e s i d e n c e s

t h a n f r o m t h e h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s . G i v e n t h i s , o n e m i g h t h y p o t h e s i z e t h a t

w h a t e v e r p r o c e s s e s a r e d e t e r m i n i n g t h e c l u s t e r i n g o f t h e c a s e s h a v e a n u p p e r

l i m i t o f i n fl u e n c e a t r e l a t i v e l y l o n g e r d i s t a n c e s f o r h u m a n s t h a n d o g s , a n d e x e r t

t h e i r m a x i m a l i n fl u e n c e c l o s e r t o d o g s t h a n t o h u m a n s l i v i n g i n t h e s a m e a r e a .

N o t a b l y , t h i s m a x i m u m d i s t a n c e a t w h i c h t h e c l u s t e r i n g p r o c e s s e s w e r e p o t e n t

a p p e a r s t o h a v e b e e n < 2 0 0 0 m e t e r s r e g a r d l e s s o f s p e c i e s .

I t i s a l s o i n t e r e s t i n g t o n o t e t h a t p a r t i c u l a r d i s t a n c e s d s e e m t o r e c u r i n

t h e s e a n a l y s e s , s u g g e s t i n g t h e h y p o t h e s i s t h a t t h e y m a y b e o f s o m e s p e c i a l

i m p o r t a n c e t o t h e p r o c e s s e s w h i c h d e t e r m i n e t h e s p a t i a l p a t t e r n s . F o r e x a m p l e ,

t h e d i s t a n c e a t w h i c h t h e c l u s t e r i n g o f s e v e r a l t y p e s o f c a n c e r ( h u m a n

l y m p h o m a s a n d m e l a n o m a s i n l n g h a m a n d O a k l a n d C o u n t i e s , c a n i n e »

l y m p h o m a s i n O a k l a n d C o u n t y , a n d h u m a n b r e a s t n e o p l a s m s i n O a k l a n d

C o u n t y ) a t t a i n e d s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e w a s f r o m 8 0 0 t o 1 0 0 0 m e t e r s , a

c o m p a r a t i v e l y s h o r t d i s t a n c e r a n g e o f o n l y 2 0 0 m e t e r s . A l s o , d i s t a n c e s d o f 3 0 0

m e t e r s o r l e s s w e r e a s s o c i a t e d w i t h t h e s t r o n g e s t t e n d e n c y t o w a r d s c l u s t e r i n g

f o r a l l fi v e o f t h e c a n i n e a n d t w o o f s e v e n h u m a n c a n c e r b y c o u n t y c o m b i n a t i o n s

W h e r e s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g w a s i d e n t i fi e d . I t i s f a s c i n a t i n g t o s p e c u l a t e

a b s t r a c t l y o n w h a t s o r t s o f p r o c e s s e s m i g h t b e a c t i n g a t t h e s e d i s t a n c e s c a l e s ,
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b u t p r e c i s e e x p l a n a t i o n s a r e m o r e e l u s i v e . Y e t s u c h e n i g m a t i c q u e s t i o n s a r e

e x a c t l y t h e o u t c o m e a n t i c i p a t e d a n d d e s i r e d f r o m a s t u d y s u c h a s t h i s o n e .

R e s u l t s o f t e s t s o f t h e i n d e p e n d e n c e o f t h e s p a t i a l p a t t e r n s f o r m e d b y t h e

h u m a n a n d d o g c a s e s o v e r w h e l m i n g l y s u g g e s t t h a t t h e u n d e r l y i n g p r o c e s s e s

d e t e r m i n i n g t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f c a s e s i n t h e t w o s p e c i e s , w h a t e v e r

t h e y a r e , a r e n o t a c t i n g i n d e p e n d e n t l y . R a t h e r , c l u s t e r i n g o f t h e h u m a n c a s e s i n

t h e d i r e c t i o n o f t h e c a n i n e c a s e s i m p l i e s a s p a t i a l r e l a t i o n s h i p . H o w e v e r , g i v e n

t h e v a r i a b i l i t y i n t h e s t r e n g t h a n d s i g n i fi c a n c e o f t h e r e s u l t s o f t h e w i t h i n - s p e c i e s

r a n d o m n e s s t e s t s a l r e a d y d i s c u s s e d , i t i s a l s o c l e a r t h a t w h i l e t h e p r o c e s s e s a r e

n o t i n d e p e n d e n t , t h e y d o n o t e f f e c t t h e t w o s p e c i e s e q u a l l y e i t h e r . F r o m a

m e t h o d o l o g i c a l s t a n d p o i n t , t h i s i l l u s t r a t e s t h e i m p o r t a n c e o f p e r f o r m i n g K

f u n c t i o n a n a l y s e s o n t h e c a s e p a t t e r n s b o t h w i t h i n a n d b e t w e e n e a c h s p e c i e s

b e i n g s t u d i e d .

W i t h r e s p e c t t o a g g r e g a t i o n i n t i m e , t h e m e t h o d s u s e d i n t h e p r e s e n t

s t u d y g i v e l i t t l e s u p p o r t f o r c o n c o r d a n c e o f c l u s t e r i n g o f t h e s e c a n c e r s b e t w e e n

s p e c i e s . I n o n l y o n e i n s t a n c e ( b r e a s t t u m o r s i n W a y n e C o u n t y ) d i d t h e fi n d i n g s

i n d o g s c o n c u r w i t h t h o s e i n p e o p l e . T h i s l a c k o f t e m p o r a l c l u s t e r i n g i s n o t

a l t o g e t h e r u n e x p e c t e d , h o w e v e r , s i n c e t h e l o n g a n d o f t e n v a r i a b l e l a t e n c i e s

a s s o c i a t e d w i t h n e o p l a s i a m a y m a k e i t u n l i k e l y t h a t e v e n c a s e s d u e t o a

c o m m o n e t i o l o g i c a l e x p o s u r e w o u l d d e v e l o p c l i n i c a l d i s e a s e a t t h e s a m e t i m e , 5 7

e s p e c i a l l y i n d i f f e r e n t s p e c i e s .

W h i l e i t i s i n t e r e s t i n g t o s p e c u l a t e o n t h e s e r e s u l t s a n d t h e v a l u e t h e y

m a y h o l d a s p o i n t s o f d e p a r t u r e f o r n e w r e s e a r c h i n t o t h e p r o c e s s e s b e a r i n g o n
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d i s e a s e a g g r e g a t i o n - a c r o s s s p e c i e s , i t i s n o n e t h e l e s s i m p e r a t i v e t h a t t h e

l i m i t a t i o n s o f t h i s s t u d y b e r e c o g n i z e d a n d k e p t i n m i n d . T h a t t h i s s t u d y i s

~ e x p l o r a t o r y ( r a t h e r t h a n e x p l a n a t o r y ) b y d e s i g n c a n n o t b e o v e r e m p h a s i Z e d . T h e

t e c h n i q u e s u s e d h e r e d o n o t h a v e t h e a b i l i t y t o d i s t i n g u i s h b e t w e e n c l u s t e r i n g

t h a t i s d u e t o e t i o l o g i c f a c t o r s f o r t h e c a n c e r s i n q u e s t i o n a n d t h a t d u e t o f a c t o r s

w h i c h m i g h t a f f e c t t h e l i k e l i h o o d o f d i a g n o s i s i n a p a r t i c u l a r a r e a . T h i s i s

p a r t i c u l a r l y r e l e v a n t w i t h r e s p e c t t o t h e c a n i n e s p a t i a l p a t t e r n s , w h e r e t h e s t u d y

p o p u l a t i o n w a s d r a w n e x c l u s i v e l y f r o m t h o s e d o g s d i a g n o s e d a t a v e t e r i n a r y

t e a c h i n g h o s p i t a l . T o t h e e x t e n t t h a t t h e r a t e o f r e f e r r a l o f t h e s e c a n c e r s i n t h e

g e n e r a l d o g p o p u l a t i o n i s l o w , t h e p o p u l a t i o n o f c a s e s s t u d i e d h e r e m a y n o t b e

r e p r e s e n t a t i v e o f t h e c a n i n e p o p u l a t i o n a s a w h o l e , a n d t h u s g e n e r a l i z a b i l i t y o f

t h e fi n d i n g s m a y b e l i m i t e d . O t h e r a u t h o r s h a v e n o t e d t h e p i t f a l l s o f u s i n g

h o s p i t a l p o p u l a t i o n s t o d r a w i n f e r e n c e s a b o u t t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n f o r b o t h

d o g s 5 3 5 9 a n d h u m a n s . 6 0 S i n c e t h e c a n i n e p a t i e n t s w e r e g e n e r a l l y r e f e r r e d t o t h e

M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y V e t e r i n a r y M e d i c a l C e n t e r b y o t h e r v e t e r i n a r y

p r a c t i t i o n e r s , f a c t o r s c a u s i n g d i f f e r e n t i a l l i k e l i h o o d o f r e f e r r a l b y g e o g r a p h i c a r e a

c o u l d b e t h e p r o c e s s e s a c t u a l l y b e i n g m e a s u r e d h e r e . S t i l l , e v e n k n o w l e d g e

g a i n e d a b o u t n o n - e t i o l o g i c a l p r o c e s s e s c a u s i n g c l u s t e r i n g c o u l d p o t e n t i a l l y b e o f

v a l u e , f o r e x a m p l e , f o r s t u d y i n g f a c t o r s i n f l u e n c i n g u t i l i z a t i o n o f v e t e r i n a r y h e a l t h

c a r e r e s o u r c e s a n d a c c e s s t o c a r e , a n d h o w t h e y c o m p a r e w i t h h u m a n s .

O t h e r u n a v o i d a b l e l i m i t a t i o n s i n t h e ' d a t a a v a i l a b l e f o r a n a l y s i s c o u l d

p o t e n t i a l l y c o n s t r a i n t h e c u r r e n t f i n d i n g s . T h e t i m e p e r i o d s o v e r w h i c h c a s e s

w e r e r e g i s t e r e d d i f f e r e d b e t w e e n t h e c a n i n e a n d h u m a n c a s e s , a n d b e t w e e n
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c o u n t i e s f o r t h e h u m a n s , w i t h t h e r e g i s t e r e d h u m a n c a s e s c o v e r i n g o n l y a

p o r t i o n o f t h e t i m e s p a n n e d b y t h e d o g s . T o t h e e x t e n t t h a t s p a t i a l p a t t e r n s

f o r m e d b y h u m a n c a s e s d i a g n o s e d d u r i n g t i m e p e r i o d s c a p t u r e d b y t h e a v a i l a b l e

r e g i s t r y d a t a ( 1 9 7 3 - 1 9 9 4 f o r O a k l a n d a n d W a y n e C o u n t i e s , a n d 1 9 8 5 - 1 9 9 4 f o r

l n g h a m C o u n t y ) a r e n o t r e p r e s e n t a t i v e o f t h e p e r i o d f r o m 1 9 6 4 - 1 9 7 2 ( o r 1 9 6 4 -

1 9 8 4 ) , t h e r e s u l t s p r e s e n t e d h e r e c o u l d b e a f f e c t e d . E i g h t y p e r c e n t o f t h e

c a n i n e c a s e s w e r e d i a g n o s e d a f t e r 1 9 7 3 , b u t o n l y 2 9 % a f t e r 1 9 8 4 , s o t h e e f f e c t

o f a n y s u c h b i a s , i f i t e x i s t s , w o u l d b e s u b s t a n t i a l l y s t r o n g e r f o r t h e l n g h a m

C o u n t y d a t a . I t c o u l d a l s o b e a r g u e d t h a t d i f f e r e n c e s i n s a m p l e s i z e ( T a b l e 3 )

c o u l d a c c o u n t f o r d i s p a r i t i e s i n t h e s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e o f s p a t i a l p a t t e r n s

- b e t w e e n s p e c i e s f o r t h e s a m e c a n c e r ( e . g . , f o r m a m m a r y t u m o r s i n O a k l a n d

C o u n t y ) . H o w e v e r , t h i s i s c l e a r l y n o t t h e c a s e o v e r a l l , s i n c e i n s o m e c a s e s ( e . g . ,

s p i n d l e c e l l s a r c o m a s i n O a k l a n d C o u n t y ) , s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g w a s f o u n d f o r

t h e s p e c i e s w i t h t h e s m a l l e r n u m b e r o f c a s e s , w h i l e t h e o n e w i t h t h e l a r g e r

s a m p l e e x h i b i t e d a r a n d o m p a t t e r n . F i n a l l y , a s i s t h e c a s e i n a n y s i t u a t i o n

w h e r e n o v e l t e c h n i q u e s a r e a p p l i e d i n a r e s e a r c h s e t t i n g w h e r e l i t t l e p r e v i o u s

w o r k e x i s t s , t h e r e s u l t s o f t h e p r e s e n t s t u d y m u s t b e c o n s i d e r e d e x p l o r a t o r y u n t i l

r e p l i c a t e d b y o t h e r w o r k e r s w i t h o t h e r d a t a s e t s .

I n s p i t e o f t h e s e l i m i t a t i o n s , t h e p r e s e n t s t u d y d e m o n s t r a t e s t h e f e a s i b i l i t y

o f i n v e s t i g a t i n g a n d c o m p a r i n g p a t t e r n s o f c a n c e r o c c u r r e n c e i n m a n a n d

d o m e s t i c a n i m a l s w i t h o u t r e l i a n c e o n d i s e a s e r a t e s a n d t h e a r d u o u s m e t h o d s

n e c e s s a r y t o e s t i m a t e t h e p o p u l a t i o n s - a t - r i s k u p o n w h i c h t h e y d e p e n d . M o r e

i m p o r t a n t l y , i t a d d s t o b o t h t h e h u m a n a n d v e t e r i n a r y m e d i c a l l i t e r a t u r e
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d e s c r i p t i v e i n f o r m a t i o n c o n c e r n i n g t h e s i m u l t a n e o u s s p a t i a l a n d t e m p o r a l

d i s t r i b u t i o n s o f b i o l o g i c a l l y s i m i l a r c a n c e r s i n d o g s a n d h u m a n s l i v i n g i n t h e

s a m e a r e a s d u r i n g t h e s a m e t i m e p e r i o d . C o u n t e d a m o n g t h a t i n f o r m a t i o n w e r e

t h e s u g g e s t i v e f i n d i n g s t h a t p r o c e s s e s d e t e r m i n i n g s p a t i a l a g g r e g a t i o n o f c a s e s

i n d o g s a n d h u m a n s a r e n o t i n d e p e n d e n t o f e a c h o t h e r , d o n o t a c t u n i f o r m l y

o v e r d i f f e r e n t g e o g r a p h i c a r e a s , t h a t t h o s e p r o c e s s e s o p e r a t e a t s p a t i a l s c a l e s

o f l e s s t h a n 2 0 0 0 m e t e r s r e g a r d l e s s o f s p e c i e s , a n d t h a t t h e y t e n d t o a c t u p o n

d o g s m o r e s t r o n g l y a t s h o r t e r d i s t a n c e s t h a n t h e y d o u p o n h u m a n s . T h e r e w a s

l i t t l e e v i d e n c e o f i n t e r s p e c i e s c o r r e s p o n d e n c e o f c a n c e r c a s e c l u s t e r i n g i n t i m e ,

t h o u g h b r o a d t e n d e n c i e s o f p a r t i c u l a r n e o p l a s m s t o b e c l u s t e r e d o r d i s p e r s e d

o v e r t i m e w e r e s i m i l a r .
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1 0 .
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1 2 .

R E F E R E N C E S

R o t h m a n K J . A s o b e r i n g s t a r t t o t h e c l u s t e r b u s t e r s ' c o n f e r e n c e . A m J
E p i d e m i o l 1 9 9 0 ; 1 3 2 S u p p l 1 : 8 6 - 1 3 .

N e u t r a R , S w a n S , M a c k T . C l u s t e r s g a l o r e : i n s i g h t s a b o u t e n v i r o n m e n t a l
c l u s t e r s f r o m p r o b a b i l i t y t h e o r y . S c i T o t E n v i r o n 1 9 9 2 ; 1 2 7 : 1 8 7 - 2 0 0 .

W a r t e n b e r g D , G r e e n b e r g M . M e t h o d o l o g i c a l p r o b l e m s i n i n v e s t i g a t i n g
d i s e a s e c l u s t e r s . S c i T o t E n v i r o n 1 9 9 2 ; 1 2 7 ( 1 , 2 ) : 1 7 3 - 8 5 .

P r o c e e d i n g s o f t h e N a t i o n a l C o n f e r e n c e O n C l u s t e r i n g o f H e a l t h E v e n t s .
A m J E p i d e m i o l 1 9 9 0 ; 1 3 2 S u p p l 1 : 8 1 - 8 2 0 2 .

J a c q u e z , G M , e d i t o r . P r o c e e d i n g s o f t h e w o r k s h o p o n s t a t i s t i c s a n d
c o m p u t i n g i n d i s e a s e c l u s t e r i n g , P o r t W a s h i n g t o n , N e w Y o r k , 1 9 9 2 . S t a t
M e d 1 9 9 3 , 1 2 : 1 7 5 1 - 1 9 6 8 .

L a w s o n A , W a l l e r L , B i g g e r i A , e d i t o r s . S p a t i a l d i s e a s e p a t t e r n s . S t a t M e d
, 1 9 9 5 ; 1 4 : 2 2 8 9 - 5 0 1 .

J a c q u e z G M , e d i t o r . C o n f e r e n c e o n S t a t i s t i c s a n d C o m p u t i n g i n D i s e a s e
C l u s t e r i n g , B r i t i s h C o l u m b i a , C a n a d a , J u l y 2 1 - 2 2 , 1 9 9 4 . S t a t M e d
1 9 9 6 ; 1 5 : 6 8 1 - 9 5 2 .

B e r a l V . C h i l d h o o d l e u k e m i a n e a r n u c l e a r p l a n t s i n t h e U n i t e d K i n g d o m :
t h e e v o l u t i o n o f a s y s t e m a t i c a p p r o a c h t o s t u d y i n g r a r e d i s e a s e i n s m a l l
g e o g r a p h i c a r e a s . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 0 ; 1 3 2 S u p p l 1 2 8 6 3 - 8 6 8 .

O l s e n S F , M a r t u z z i M , E l l i o t t P . C l u s t e r a n a l y s i s a n d d i s e a s e
m a p p i n g — w h y , w h e n , a n d h o w ? A s t e p b y s t e p g u i d e . B M J
1 9 9 6 ; 3 1 3 : 8 6 3 6

E l l i o t t P , M a r t u z z i M , S h a d d i c k G . S p a t i a l s t a t i s t i c a l m e t h o d s i n
e n v i r o n m e n t a l e p i d e m i o l o g y : a c r i t i q u e . S t a t M e t h o d s M e d R e s
1 9 9 5 ; 4 : 1 3 7 - 5 9 .

M a r s h a l l R J . A r e v i e w o f m e t h o d s f o r t h e s t a t i s t i c a l a n a l y s i s o f s p a t i a l
p a t t e m s - o f d i s e a s e . J R S t a t 8 0 0 A 1 9 9 1 ; 1 5 4 : 4 2 1 - 4 1 .

D o m C R , T a y l o r O N , F r y e F L , H i b b a r d H H . S u r v e y o f a n i m a l n e o p l a s m s
i n A l a m e d a a n d C o n t r a C o s t a C o u n t i e s , C a l i f o r n i a . I . M e t h o d o l o g y a n d
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1 3 . 1

1 4 .

1 5 .

1 6 .

1 7 .

1 8 .

1 9 .

2 0 .

2 1 .

2 2 .

d e s c r i p t i o n o f c a s e s . J N a t l C a n c e r I n s t 1 9 6 8 ; 4 0 : 2 9 5 - 3 0 5 .

D o m C R , T a y l o r O N , S c h n e i d e r R , H i b b a r d H H , K l a u b e r M R . S u r v e y o f
a n i m a l n e o p l a s m s i n A l a m e d a a n d C o n t r a C o s t a C o u n t i e s , C a l i f o r n i a . I I .
C a n c e r m o r b i d i t y i n d o g s a n d c a t s f r o m A l a m e d a C o u n t y . J N a t l C a n c e r
I n s t 1 9 6 8 ; 4 0 : 3 0 7 - 1 8 .

S c h n e i d e r R , D o r n C R , K l a u b e r M R . C a n c e r i n h o u s e h o l d s : a h u m a n -

c a n i n e r e t r o s p e c t i v e s t u d y . J N a t l C a n c e r I n s t 1 9 6 8 ; 4 1 ( 6 ) : 1 2 8 5 - 9 2 .

S c h n e i d e r R . C o m p a r i s o n o f a g e , s e x , a n d i n c i d e n c e r a t e s i n h u m a n a n d
c a n i n e b r e a s t c a n c e r . C a n c e r 1 9 7 0 ; 2 6 ( 2 ) : 4 1 9 - 2 6 .

O ' B r i e n D J , K a n e e n e J B a n d P o p p e n g a R H . T h e u s e o f m a m m a l s a s
s e n t i n e l s f o r h u m a n e x p o s u r e t o t o x i c c o n t a m i n a n t s i n t h e e n v i r o n m e n t .
E n v i r o n H e a l t h P e r s p e c t 1 9 9 3 ; 9 9 : 3 5 1 - 6 8 .

B u k o w s k i J A , W a r t e n b e r g D . A n a l t e r n a t i v e a p p r o a c h f o r i n v e s t i g a t i n g t h e
c a r c i n o g e n i c i t y o f i n d o o r a i r p o l l u t i o n : p e t s a s s e n t i n e l s o f e n v i r o n m e n t a l

. c a n c e r r i s k . E n v i r o n H e a l t h P e r s p e c t 1 9 9 7 ; 1 0 5 ( 1 2 ) : 1 3 1 2 - 1 9 .

N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l ( U S ) . A n i m a l s a s s e n t i n e l s o f e n v i r o n m e n t a l
h e a l t h h a z a r d s . C o m m i t t e e o n A n i m a l s a s M o n i t o r s o f E n v i r o n m e n t a l

H a z a r d s , B o a r d o n E n v i r o n m e n t a l S t u d i e s a n d T o x i c o l o g y , C o m m i s s i o n
o n L i f e S c i e n c e s , N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l . W a s h i n g t o n , ( D C ) : N a t i o n a l

A c a d e m y P r e s s ( U S ) ; 1 9 9 1 .

P r i e s t e r W A , e d i t o r . S t a n d a r d n o m e n c l a t u r e o f v e t e r i n a r y d i s e a s e s a n d
o p e r a t i o n s . 2 n d ( a b r i d g e d ) e d . B e t h e s d a ( M D ) : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e
( U S ) ; 1 9 7 5 ; D e p t . H e a l t h E d u c a t i o n a n d W e l f a r e P u b l i c a t i o n N o . ( N I H ) 7 6 -
1 0 2 8 .

P e r c y C , V a n H o l t e n V , M u i r C , e d i t o r s . I n t e r n a t i o n a l C l a s s i fi c a t i o n o f
D i s e a s e s f o r O n c o l o g y . 2 n d e d . G e n e v a : W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n ;

1 9 9 0 .

G l o e c k l e r R i e s L A , M i l l e r B A , H a n k e y B F , K o s a r y C L , H a r r a s s A , E d w a r d s

B K , e d i t o r s . S E E R c a n c e r s t a t i s t i c s r e v i e w , 1 9 7 3 - 1 9 9 1 . T a b l e s a n d

g r a p h s . B e t h e s d a ( M D ) : D e p t . o f H e a l t h a n d H u m a n S e r v i c e s ( U S ) ,
N a t i o n a l I n s t i t u t e s o f H e a l t h , N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e ; 1 9 9 4 . N I H

P u b l i c a t i o n N o . 9 4 - 2 7 8 9 .

B o o t s B N , G e t i s A . P o i n t P a t t e r n A n a l y s i s . S a g e U n i v e r s i t y P a p e r s e r i e s
o n S c i e n t i fi c G e o g r a p h y , V o l . 8 . N e w b u r y P a r k ( C A ) : S a g e P u b l i c a t i o n s ;
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2 7 .

2 8 .
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3 1 .

3 2 .
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1 9 8 8 .

D i g g l e P J . S t a t i s t i c a l A n a l y s i s o f S p a t i a l P o i n t P a t t e r n s . N e w Y o r k :

A c a d e m i c P r e s s ; 1 9 8 3 .

D i g g l e P , C h e t v v y n d A . S e c o n d - o r d e r a n a l y s i s o f s p a t i a l c l u s t e r i n g f o r
i n h o m o g e n e o u s p o p u l a t i o n s . B i o m e t r i c s 1 9 9 1 ; 4 7 : 1 1 5 5 - 6 3 .

T u m b u l l B W , I w a n o E J , B u r n e t t W S , H o w e H L , C l a r k L C . M o n i t o r i n g f o r

c l u s t e r s o f d i s e a s e : a p p l i c a t i o n t o l e u k e m i a i n c i d e n c e i n u p s t a t e N e w
Y o r k . A m J E p i d e m i o l 1 9 9 0 ; 1 3 2 S u p p l 1 : 8 1 3 6 - S 1 4 3 .

K u l l d o r f f M , N a g a r v v a l l a N . S p a t i a l d i s e a s e c l u s t e r s : d e t e c t i o n a n d

i n f e r e n c e . S t a t M e d 1 9 9 5 ; 1 4 : 7 9 9 - 8 1 0 .

W i s e J K . U . S p e t o w n e r s h i p 8 . d e m o g r a p h i c s s o u r c e b o o k . S c h a u m b u r g
( I L ) : C e n t e r f o r I n f o r m a t i o n M a n a g e m e n t , A m e r i c a n V e t e r i n a r y M e d i c a l

A s s o c i a t i o n ; 1 9 9 7 . ' '

L e s l i e B E , M e e k A H , K a w a s h G F , M c K e o w n D B . A n e p i d e m i o l o g i c a l
i n v e s t i g a t i o n o f p e t o w n e r s h i p i n O n t a r i o . C a n V e t J 1 9 9 4 ; 3 5 ( 4 ) : 2 1 8 - 2 2 .

G r i f fi t h s A O , B r e n n e r A . S u r v e y o f c a t a n d d o g o w n e r s h i p i n C h a m p a i g n

C o u n t y , I l l i n o i s , 1 9 7 6 . J A m V e t M e d A s s o c 1 9 7 7 ; 1 7 0 ( 1 1 ) : 1 3 3 3 - 4 0 .

F r a n t i C E , K r a u s J F , B o r h a n i N O . P e t o w n e r S h i p i n a s u b u r b a n - r u r a l a r e a
o f C a l i f o r n i a , 1 9 7 0 . P u b l i c H e a l t h R e p 1 9 7 4 ; 8 9 ( 5 ) : 4 7 3 - 8 4 .

H u m a n P o p u l a t i o n L a b o r a t o r y : A l a m e d a C o u n t y p o p u l a t i o n , 1 9 6 5 .
B e r k e l e y ( C A ) : C a l i f o r n i a S t a t e D e p a r t m e n t o f P u b l i c H e a l t h ; 1 9 6 6 . S e r i e s
A ; N o . 7 .

H e u s s n e r J C , F l o w e r s A l , W i l l i a m s J D , S i l v y N J . E s t i m a t i n g d o g a n d c a t
p o p u l a t i o n s i n a n u r b a n a r e a . A n i m R e g u l a t i o n S t u d i e s 1 9 7 8 ; 1 2 2 0 3 - 1 2 .

S e l k i r k K E , N e a v e H R . N e a r e s t - n e i g h b o u r a n a l y s i s o f o n e - d i m e n s i o n a l
d i s t r i b u t i o n s o f p o i n t s . T i j d s c h r E c o n S o c G e o g r 1 9 8 4 ; 7 5 ( 5 ) : 3 5 6 - 6 2 .

M u l l i g a n R M . C o m p a r a t i v e p a t h o l o g y o f h u m a n a n d c a n i n e c a n c e r . A n n N

Y A c a d S c i 1 9 6 3 ; 1 0 8 ( 3 ) : 6 4 2 - 9 0 .

I m m u n i t y t o c a n c e r : n a t u r a l l y o c c u r r i n g t u m o u r s i n d o m e s t i c a n i m a l s a s

m o d e l s f o r r e s e a r c h . 1 . B u l l W o r l d H e a l t h O r g a n 1 9 7 3 ; 4 9 ( 1 ) : 8 1 - 9 1 .
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4 1 .

4 2 .

4 3 .

4 4 .
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4 7 .

I m m u n i t y t o c a n c e r : n a t u r a l l y o c c u r r i n g t u m o u r s i n d o m e s t i c a n i m a l s a s
m o d e l s f o r r e s e a r c h . 2 . B u l l W o r l d H e a l t h O r g a n 1 9 7 3 ; 4 9 ( 2 ) : 2 0 5 - 1 3 .

O w e n L M , B o s t o c k D E , B e t t o n G R , O n i o n s D E , H o l m e s J , Y o x a l l A e t a l .
T h e r o l e o f s p o n t a n e o u s c a n i n e t u m o u r s i n t h e e v a l u a t i o n o f t h e a e t i o l o g y
a n d t h e r a p y o f h u m a n c a n c e r . J S m a l l A n i m P r a c t 1 9 7 5 ; 1 6 ( 3 ) : 1 5 5 - 6 2 .

M a c E w e n E G . S p o n t a n e o u s t u m o r s i n d o g s a n d c a t s : m o d e l s f o r t h e
s t u d y o f c a n c e r b i o l o g y a n d t r e a t m e n t . C a n c e r M e t a s t a s i s R e v
1 9 9 0 ; 9 ( 2 ) : 1 2 5 - 3 6 .

H a h n K A , B r a v o L , A d a m s W H , F r a z i e r D L . N a t u r a l l y o c c u r r i n g t u m o r s i n
d o g s a s c o m p a r a t i v e m o d e l s f o r c a n c e r t h e r a p y r e s e a r c h . I n V i v o
1 9 9 4 ; 8 ( 1 ) : 1 3 3 - 4 3 .

J o h n s o n R E , O ’ C o n o r G T , T i t u s W , H a f e r m a n n M D . C o m p a r a t i v e c l i n i c a l ,
h i s t o l o g i c , a n d r a d i o t h e r a p e u t i c a s p e c t s o f c a n i n e a n d h u m a n m a l i g n a n t

l y m p h o m a . R a d i o l o g y 1 9 6 9 ; 9 3 ( 2 ) : 3 9 5 - 9 .

H e a t h H 3 0 , W e l l e r R E , M u n d y G R . C a n i n e l y m p h o s a r c o m a : a m o d e l f o r
s t u d y o f t h e h y p e r c a l c e m i a o f c a n c e r . C a l c i f T i s s u e I n t 1 9 8 0 ; 3 0 ( 2 ) : 1 2 7 -
3 3 .

C a r t e r R F , V a l l i V E , L u m s d e n J H . T h e c y t o l o g y , h i s t o l o g y a n d p r e v a l e n c e
o f c e l l t y p e s i n c a n i n e l y m p h o m a c l a s s i f i e d a c c o r d i n g t o t h e N a t i o n a l
C a n c e r I n s t i t u t e W o r k i n g F o r m u l a t i o n . C a n J V e t R e s 1 9 8 6 ; 5 0 ( 2 ) : 1 5 4 - 6 4 .

F i v e n s o n D P , B e c k E R , D u n s t a n R W , N i c k o l o f f B J , M o o r e P F . D e r m a l
d e n d r o c y t e s a n d T - c e l l s i n c a n i n e m y c o s i s f u n g o i d e s . S u p p o r t f o r a n

' a n i m a l m o d e l o f h u m a n c u t a n e o u s T - c e l l l y m p h o m a . C a n c e r
1 9 9 2 ; 7 0 ( 8 ) : 2 0 9 1 - 8 .

T e s k e E . C a n i n e m a l i g n a n t l y m p h o m a : a r e v i e w a n d c o m p a r i s o n w i t h
h u m a n n o n - H o d g k i n ’ s l y m p h o m a . V e t Q 1 9 9 4 ; 1 6 ( 4 ) : 2 0 9 - 1 9 .

M u l l i g a n R M . M a m m a r y c a n c e r i n t h e d o g : a s t u d y o f 1 2 0 c a s e s . A m J V e t
R e s 1 9 7 5 ; 3 6 ( 9 ) : 1 3 9 1 - 6 .

P r i e s t e r W A . M u l t i p l e p r i m a r y t u m o r s i n d o m e s t i c a n i m a l s : a p r e l i m i n a r y
v i e w w i t h p a r t i c u l a r e m p h a s i s o n t u m o r s i n d o g s . C a n c e r 1 9 7 7 ; 4 0 ( 4
S u p p l ) : 1 8 4 5 - 8 .

O w e n L N . A c o m p a r a t i v e s t u d y o f c a n i n e a n d h u m a n b r e a s t c a n c e r .
I n v e s t C e l l P a t h o l 1 9 7 9 ; 2 ( 4 ) : 2 5 7 - 7 5 .
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4 9 .

5 0 .

5 1 .

5 2 .

5 3 .

5 5 .

5 7 .

5 8 .

5 9 .

M a c E w e n E G , P a t n a i k A K , H a r v e y H J , P a n k o W B . E s t r o g e n r e c e p t o r s i n

c a n i n e m a m m a r y t u m o r s . C a n c e r R e s 1 9 8 2 ; 4 2 ( 6 ) : 2 2 5 5 - 9 .

G i l b e r t s o n S R , K u r z m a n I D , Z a c h r a u R E , H u r v i t z A l , B l a c k M M . C a n i n e

m a m m a r y e p i t h e l i a l n e o p l a s m s : b i o l o g i c i m p l i c a t i o n s o f m o r p h o l o g i c
c h a r a c t e r i s t i c s a s s e s s e d i n 2 3 2 d o g s . V e t P a t h o l 1 9 8 3 ; 2 0 ( 2 ) : 1 2 7 - 1 4 2 .

M o t t o l e s e M , M o r e l l i L , A g r i m i U , B e n e v o l o M , S c i a r r e t t a F , A n t o n u c c i G ,

e t a l . S p o n t a n e o u s c a n i n e m a m m a r y t u m o r s . A m o d e l f o r m o n o c l o n a l
a n t i b o d y d i a g n o s i s a n d t r e a t m e n t o f h u m a n b r e a s t c a n c e r . L a b I n v e s t
1 9 9 4 ; 7 1 ( 2 ) : 1 8 2 - 7 .

D u n s t a n R W , R o s s e r E J J r . C o m p a r a t i v e a s p e c t s o f c u t a n e o u s
m e l a n o c y t i c n e o p l a s m s i n t h e d o g . A m J D e r m a t o p a t h o l 1 9 8 5 ; 7
S u p p l z 1 9 7 - 2 0 1 .

G o l d s c h m i d t M H . B e n i g n a n d m a l i g n a n t m e l a n o c y t i c n e o p l a s m s o f

d o m e s t i c a n i m a l s . A m J D e r m a t o p a t h o l 1 9 8 5 ; 7 S u p p l : 2 0 3 - 2 1 2 .

G l e i s e r C A , R a u l s t o n G L , J a r d i n e J H , G r a y K N . M a l i g n a n t fi b r o u s
h i s t i o c y t o m a i n d o g s a n d c a t s . V e t P a t h o l 1 9 7 9 ; 1 6 ( 2 ) : 1 9 9 - 2 0 8 .

R i c h a r d s o n R C , A n d e r s o n V L , V o o r h e e s W D 3 d , B l e v i n s W E , l n s k e e p
T K , J a n a s W , e t a l . I r r a d i a t i o n - h y p e r t h e r m i a i n c a n i n e
h e m a n g i o p e r i c y t o m a s : l a r g e - a n i m a l m o d e l f o r t h e r a p e u t i c r e s p o n s e . J

N a t l C a n c e r I n s t 1 9 8 4 ; 7 3 ( 5 ) : 1 1 8 7 - 9 4 .

M a d e w e l l B R , G r i f f e y S M , M u n n R J . U l t r a s t r u c t u r e o f c a n i n e

v a s o f o r m a t i v e t u m o r s . J V a s c R e s 1 9 9 2 ; 2 9 ( 2 ) : 5 0 - 5 .

P u m a r o l a M , A n o r S , B o r r a s D , F e r r e r l . M a l i g n a n t e p i t h e l i o i d
s c h w a n n o m a a f f e c t i n g t h e t r i g e m i n a l n e r v e o f a d o g . V e t P a t h o l
1 9 9 6 ; 3 3 ( 4 ) : 4 3 4 - 6 .

W h i t t e m o r e A S , F r i e n d N , B r o w n B W J r , H o l l y E A . A t e s t t o d e t e c t

c l u s t e r s o f d i s e a s e . B i o m e t r i k a 1 9 8 7 ; 7 4 ( 3 ) : 6 3 1 - 5 .

W a g s t a f f D J , G o y i n g s L S , L a n g h a m R F . C a n i n e c a n c e r d i s t r i b u t i o n a s
r e l a t e d t o d a t a s o u r c e . A m J V e t R e s 1 9 6 7 ; 2 8 : 1 4 7 9 - 8 2 .

R o b i n s o n G W . A c o m p a r i s o n o f l i c e n s e d a n d h o s p i t a l d o g p o p u l a t i o n s . J

A m V e t M e d A s s o c 1 9 6 8 ; 1 5 2 ( 9 ) : 1 3 8 3 - 9 .

2 2 3



6 0 . M a s i , A T . P o t e n t i a l u s e s a n d l i m i t a t i o n s o f h o s p i t a l d a t a i n e p i d e m i o l o g i c

r e s e a r c h . A m J P u b H e a l t h 1 9 6 5 ; 5 5 : 6 5 8 - 6 7 .

2 2 4



2 2 5

T
a
b
l
e
4.
1.
C
a
s
e
de
fin
it
io
ns
,
se
le
ct
ed
ca
ni
ne
a
n
d
h
u
m
a
n
ne
op
la
sm
s,
Mi
ch
ig
an
,
1
9
6
4
-
1
9
9
4

 

N
e
o
p
l
a
s
m

Hi
st
ol
og
ic
Cl
as
si
fic
at
io
ns
ln
cl
ud
ed
'
 

D
o
g

H
u
m
a
n
 

L
y
m
p
h
o
m
a

M
a
m
m
a
r
y
Ne
op
la
si
a

M
e
l
a
n
o
m
a

Sp
in
dl
e
Ce
ll
S
a
r
c
o
m
a

 

8
3
1
0

19
0
0
8
0
9
1

8
1
7
4

8
7
0
0
F
,
84
51
,
85
31
,
87
02
,
8
4
5
2

9 5
9 0
- 9
5 9
2 ,
9 6
7 0
- 9
6 7
3 ,
9 6
7 5
,
9 6
7 6
,
9
6
8
0
-

9 6
8 6
,
9 6
9 3
,
9 7
0 0
- 9
7 0
2 ,
9 7
0 9
,
9 7
2 0
,
9 7
2 3
,

9 7
3 1
,
9
7
3
2

8 1
4 0
( i
n c
l u
d i
n g
8 1
4 0
/ 0
,
b u
t
n o
t
8 1
4 0
/ 1
) ,
8 1
4 1
,

8 2
6 0
( i
n c
l u
d i
n g
8 2
6 0
/ 0
) ,
8 3
2 3
( i
n c
l u
d i
n g

8 3
2 3
/ 0
) ,
8 4
7 0
- 8
4 7
3
( i
n c
l u
d i
n g
8 4
7 0
/ 0
&

8 4
7 1
/ 0
) ,
8 4
8 0
( i
n c
l u
d i
n g
8 4
8 0
/ 0
) ,
8 4
8 1
,
8 4
9 0
,

8 5
0 0
,
8 5
0 3
- 8
5 0
6
( i
n c
l u
d i
n g
8 5
0 3
/ 0
,
8 5
0 4
/ 0
,

8 5
0 5
/ 0
&
8 5
0 6
/ 0
,
b u
t
n o
t
8 5
0 3
/ 2
) ,
8 5
2 0
- 8
5 2
2 ,

8 5
5 0
( i
n c
l u
d i
n g
8 5
5 0
/ 0
) ,
8 5
6 0
,
8 5
6 2
,
8 5
7 0
-

8 5
7 2

a
n
d
s i
t e
s
5
0
0
-
5
0
9

8 7
2 0
,
8 7
2 1
,
8 7
2 5
/ 0
,
8 7
3 0
,
8 7
4 0
/ 0
,
8 7
4 3
,

8 7
4 5
,
8 7
5 0
/ 0
,
8 7
6 0
/ 0
,
8
7
7
1
-
8
7
7
4
( i
n c
l u
d i
n g

8
7
7
1
/
0
&
8 7
7 2
/ 0
) ,
8
7
8
0
( i
n c
l u
d i
n g
8 7
8 0
/ 0
) ,

8
7
9
0
/
0

8 8
0 1
,
8 8
1 0
- 8
8 1
4 ,
8 8
3 0
,
9 1
5 0
,
9 3
3 0
,
9 5
4 0
,

9
5
6
0
-
9
5
6
1

‘
 

*H
is
to
lo
gi
c
cl
as
si
fi
ca
ti
on
of
ca
ni
ne
ca
nc
er
s
b
a
s
e
d
o
n
th
e
St
an
da
rd
N
o
m
e
n
c
l
a
t
u
r
e
of
Ve
te
ri
na
ry
D
i
s
e
a
s
e
s
a
n
d

Op
er
at
io
ns
,
wh
il
e
h
u
m
a
n
ca
nc
er
cl
as
si
fic
at
io
n
b
a
s
e
d
o
n
th
e
ln
te
ma
ti
on
al
Cl
as
si
fic
at
io
n
of
D
i
s
e
a
s
e
s
fo
r
On
co
lo
gy
,

S
e
c
o
n
d
Ed
it
io
n.

 



T a b l e 4 . 2 . O u t c o m e o f a d d r e s s a s s i g n m e n t / g e o c o d i n g , s e l e c t e d h u m a n c a n c e r s ,
M i c h i g a n , 1 9 7 3 - 1 9 9 4 , b y n u m b e r o f c a s e s ( % )

 

 

 

 

N e o p l a s m C o u n t y U n s u c c e s s f u l S u c c e s s f u l T o t a l

N o / A d d r e s s
I n c o m p l e t e C o u l d
S t r e e t N o t B e
A d d r e s s C o d e d

L y m p h o m a l n g h a m 1 ( 2 . 1 ) 4 6 ( 9 7 . 9 ) 4 7 ( 1 0 0 )
O a k l a n d 1 ( 1 . 9 ) 5 1 ( 9 8 . 1 ) 5 2 ( 1 0 0 )
W a y n e 2 ( 3 . 4 ) 5 6 ( 9 6 . 6 ) 5 8 ( 1 0 0 )

M a m m a r y l n g h a m 3 ( 1 . 5 ) 1 ( 0 . 5 ) 1 9 5 ( 9 8 . 0 ) 1 9 9 ( 1 0 0 )
N e o p l a s i a O a k l a n d 1 4 ( 7 . 5 ) 5 ( 2 . 7 ) 1 6 8 ( 8 9 . 8 ) 1 8 7 ( 1 0 0 )

W a y n e 5 ( 2 . 6 ) 4 ( 2 . 1 ) 1 8 2 ( 9 5 . 3 ) 1 9 1 ( 1 0 0 )

M e l a n o m a l n g h a m 1 ( 2 . 2 ) 1 1 ( 2 . 2 ) 4 3 ( 9 5 . 6 ) 4 5 ( 1 0 0 )
O a k l a n d 2 ( 5 . 0 ) 1 ( 2 . 5 ) 3 7 ( 9 2 . 5 ) 4 0 ( 1 0 0 )
W a y n e 1 ( 4 . 2 ) 2 3 ( 9 5 . 8 ) 2 4 ( 1 0 0 )

S p i n d l e C e l l l n g h a m 1 ( 4 . 0 ) 2 4 ( 9 6 . 0 ) 2 5 ( 1 0 0 )
S a r c o m a O a k l a n d 2 ( 9 . 5 ) 1 9 ( 9 0 . 5 ) 2 1 ( 1 0 0 )

W a y n e 1 ( 4 . 2 ) 2 3 ( 9 5 . 8 ) 2 4 ( 1 0 0 )
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F i g u r e 4 . 1 . D i s t r i b u t i o n o f c a n i n e a n d h u m a n s p i n d l e c e l l s a r c o m a s i n l n g h a m

( l e f t ) , O a k l a n d ( t o p r i g h t ) a n d W a y n e C o u n t i e s , M i c h i g a n , 1 9 6 4 - 1 9 9 4 . O p e n a n d
s h a d e d d i a m o n d s m a r k l o c a t i o n s o f c a n i n e a n d h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s ,
r e s p e c t i v e l y , a t t h e t i m e o f d i a g n o s i s ( A n a l o g o u s m a p s f o r t h e o t h e r t h r e e
c a n c e r s u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r e s 6 . 1 6 . 3 i n A p p e n d i x B ) .
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F i g u r e 4 . 2 . G r a p h i c a l r e s u l t s o f s e c o n d - o r d e r ( K f u n c t i o n ) s p a t i a l a n a l y s i s ,
m e l a n o m a s , l n g h a m C o u n t y , M i c h i g a n 1 9 6 4 - 1 9 9 4 . T h e o b s e r v e d v a l u e o f t h e
t e s t s t a t i s t i c L ( d ) a t a g i v e n d i s t a n c e d i s m a r k e d b y t h e s o l i d b l a c k t r i a n g l e s a n d
l i n e ( c a n i n e c a s e s ’ r e s i d e n c e s ) a n d t h e o p e n r e d t r i a n g l e s a n d s o l i d r e d l i n e
( h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s ) . T h e b o u n d a r i e s o f t h e 9 9 % c o n f i d e n c e b a n d o n t h e
n u l l h y p o t h e s i s o f c o m p l e t e s p a t i a l r a n d o m n e s s a r e d e n o t e d b y t h e b l a c k ( d o g )
a n d r e d ( h u m a n ) d o t t e d l i n e s . N o t e t h a t t h e p l o t o f o b s e r v e d L ( d ) , , , , , , , , , , b r e a c h e s
t h e u p p e r c o n fi d e n c e l i m i t a t a l l d 2 9 0 0 m e t e r s , w h i l e t h e p l o t o f o b s e r v e d
L ( d ) “ , d o e s s o o n l y a t t w o d i s t a n c e s , 2 0 0 a n d 1 6 0 0 m e t e r s . S i n c e b o t h t h e
h u m a n a n d c a n i n e s p a t i a l p a t t e r n s h a d o b s e r v e d L ( d ) v a l u e s w h i c h e x c e e d e d
t h e u p p e r 9 9 % c o n fi d e n c e l i m i t d e t e r m i n e d b y s i m u l a t i o n , b o t h f o r m a l l y r e j e c t t h e
n u l l h y p o t h e s i s o f r a n d o m n e s s , a n d c o n s e q u e n t l y , b o t h a r e c o n s i d e r e d
s i g n i fi c a n t l y c l u s t e r e d a t p s 0 . 0 1 . Y e t d u e t o t h e n u m b e r o f d a t w h i c h t h e
o b s e r v e d L ( d ) , , , , , , , , , , e x c e e d e d t h e u p p e r c o n f i d e n c e l i m i t , a n d t h e m a g n i t u d e o f
t h o s e e x c e e d a n c e s , t h e s p a t i a l p a t t e r n o f h u m a n c a s e s ’ r e s i d e n c e s i s
i n t e r p r e t e d a s s h o w i n g s t r o n g e v i d e n c e o f s p a t i a l c l u s t e r i n g , w h i l e t h a t o f t h e
c a n i n e c a s e s ’ r e s i d e n c e s m a y b e c o n s i d e r e d w e a k t o e q u i v o c a l , i n s p i t e o f i t s
h i g h d e g r e e o f s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e .
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F i g u r e 4 . 3 . G r a p h i c a l r e s u l t s o f K f u n c t i o n a n a l y s i s , d o g ( b l a c k c i r c l e s ) a n d
h u m a n ( r e d c i r c l e s ) l y m p h o m a s , l n g h a m ( t o p fi g u r e ) a n d O a k l a n d ( b o t t o m fi g u r e )
C o u n t i e s , M i c h i g a n , 1 9 6 4 - 1 9 9 4 . E x p l a n a t i o n s o f t h e p l o t t e d l i n e s a r e a s
d e s c r i b e d i n F i g u r e 4 . 2 . N o t e t h e p l o t s o f o b s e r v e d L ( d ) , , , , , , , , , , , a n d L ( d ) “ c l o s e l y

c o i n c i d e i n l n g h a m C o u n t y , s u g g e s t i n g s i m i l a r s t r e n g t h a n d s i g n i fi c a n c e o f
s p a t i a l c l u s t e r i n g i n e a c h s p e c i e s , a n d s o p o t e n t i a l l y a s i n g l e u n d e r l y i n g p r o c e s s
j o i n t l y d e t e r m i n i n g t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n s i n b o t h s p e c i e s . I n c o n t r a s t , t h e
r e s u l t s i n O a k l a n d C o u n t y s h o w c l u s t e r i n g a m o n g t h e h u m a n c a s e s t h a t i s m u c h
s t r o n g e r t h a n t h a t a m o n g t h e d o g s , a r g u i n g a g a i n s t s u c h a j o i n t l y a c t i n g p r o c e s s
i n t h a t c o u n t y ( A n a l o g o u s p l o t s f o r m a m m a r y n e o p l a s m s , m e l a n o m a s i n O a k l a n d
C o u n t y , a n d s p i n d l e c e l l s a r c o m a s , r e s p e c t i v e l y , a p p e a r a s F i g u r e s 6 . 4 - 6 . 8 i n
A p p e n d i x B . P l o t s o f A L ( d ) v s . ( 1 [ a n a l o g o u s t o F i g u r e 3 . 8 ] f o r h u m a n c a s e s o f
a l l c a n c e r s u n d e r s t u d y a p p e a r a s F i g u r e s 6 . 9 - 6 . 1 6 i n A p p e n d i x B ) .
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S U M M A R Y , C O N C L U S I O N S A N D R E C O M M E N D A T I O N S F O R F U T U R E
R E S E A R C H

S u m m a r y a n d C o n c l u s i o n s

I n t h e i n t r o d u c t i o n t o t h i s d i s s e r t a t i o n , i t w a s n o t e d t h a t s t u d i e s o f d i s e a s e

a g g r e g a t i o n i n b o t h v e t e r i n a r y a n d h u m a n m e d i c i n e a r e f e r t i l e g r o u n d f o r n e w

r e s e a r c h , a l b e i t f o r d i f f e r e n t r e a s o n s . S t u d i e s o f c l u s t e r i n g o f h u m a n d i s e a s e s ,

w h i l e q u a n t i t a t i v e l y a d v a n c e d , h a v e o f t e n c o n c e n t r a t e d o n i d e n t i f y i n g c a u s a l

f a c t o r s o f d i s e a s e a n d l i n k i n g t h e m t o e n v i r o n m e n t a l p o i n t s o u r c e s . T h e d r a i n i n g

t h e o r e t i c a l a n d m e t h o d o l o g i c a l r i g o r o f t h a t p u r s u i t h a s m e a n t t h a t t h e u s e o f

c l u s t e r i n g s t u d i e s f o r d e s c r i p t i v e p u r p o s e s a i m e d a t h y p o t h e s i s g e n e r a t i o n h a s

o f t e n b e e n o v e r l o o k e d . R e s e a r c h i n t o d i s e a s e a g g r e g a t i o n i n v e t e r i n a r y

m e d i c i n e , a n d e s p e c i a l l y a g g r e g a t i o n o f c o m p a n i o n a n i m a l d i s e a s e s , b y

c o m p a r i s o n , h a s r e c e i v e d s o l i t t l e i n t e l l e c t u a l e f f o r t a s - t o s t i l l b e e f f e c t i v e l y i n i t s

p e r i o d o f g e n e s i s . A n y r e s e a r c h p e r f o r m e d i n t h i s s p h e r e w h e r e s o l i t t l e

p r e v i o u s w o r k e x i s t s h a s t h e o p p o r t u n i t y t o b e o f f u n d a m e n t a l i m p o r t a n c e . A l s o ,

d e s p i t e r e s e a r c h a c t i v i t y i n i t i a t e d i n t h e l a t e 1 9 6 0 s a n d e a r l y 1 9 7 0 s t o s c r u t i n i z e

t h e s i m u l t a n e o u s o c c u r r e n c e o f c a n c e r i n h u m a n s a n d c o m p a n i o n a n i m a l s , t h e r e

h a s b e e n l i t t l e n e w i n v e s t i g a t i o n . T h e o r i g i n a l e f f o r t s o f D a m a n d c o l l e a g u e s

h a v e b e e n l a r g e l y n e g l e c t e d o v e r t h e i n t e r v e n i n g t h i r t y y e a r s . T h o u g h m a n y

h a v e s p e c u l a t e d o n t h e l i n k s b e t w e e n h u m a n a n d a n i m a l c a n c e r s o f a n a l o g o u s

b i o l o g y , f e w h a v e t a k e n t h a t f a s c i n a t i o n t o t h e n e x t l e v e l , t h a t o f i n t e r s p e c i e s

c o m p a r i s o n s b a s e d o n s i m u l t a n e o u s e p i d e m i o l o g i c a l s t u d y .

R e c a l l t h a t t h e o b j e c t i v e s o f t h e c u r r e n t s t u d y w e r e t o u s e m e t h o d s n o v e l
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t o v e t e r i n a r y m e d i c i n e , m e t h o d s w h i c h d i d n o t r e l y u p o n r a t e c a l c u l a t i o n s , t o

d e s c r i b e a n d c o m p a r e t h e s p a t i a l a n d t e m p o r a l d i s t r i b u t i o n s o f s o m e b i o l o g i c a l l y

s i m i l a r n e o p l a s m s i n d o g s a n d h u m a n s , a s s e s s w h e t h e r t h o s e s p a t i a l

d i s t r i b u t i o n s w e r e i n d e p e n d e n t b e t w e e n t h e s p e c i e s , a n d f o r m u l a t e s o m e

h y p o t h e s e s t o e x p l a i n t h e fi n d i n g s . A s h a s b e e n s e e n o v e r t h e c o u r s e o f t h i s

w o r k , t h e s e o b j e c t i v e s h a v e b e e n m e t . F i r s t , i t h a s b e e n s h o w n t h a t t w o w i d e l y

a p p l i c a b l e p o i n t p a t t e r n a n a l y s i s m e t h o d s u s e d p r i m a r i l y i n g e o g r a p h y a n d

e c o l o g y ( s e c o n d - o r d e r [ K f u n c t i o n ] a n a l y s i s a n d o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t -

n e i g h b o r a n a l y s i s ) , c a n b e s u c c e s s f u l l y a p p l i e d t o s u m m a r y d a t a a c c u m u l a t e d i n

v e t e r i n a r y h o s p i t a l c a s e r e c o r d s a n d c o m p u t e r i z e d r e g i s t r i e s o f a n i m a l a n d

h u m a n c a n c e r c a s e s . T h e s e m e t h o d s f o u n d s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t g e o g r a p h i c

c l u s t e r i n g o f c a s e s t h a t v a r i e d b y a r e a , b y s p e c i e s , a n d b y t y p e o f c a n c e r . T h e

a b i l i t y o f t h e s e t e c h n i q u e s t o d e s c r i b e d i s e a s e a g g r e g a t i o n , n o w c l e a r l y

d e m o n s t r a t e d b y t h i s s t u d y , c i r c u m v e n t s s o m e o f t h e l o n g s t a n d i n g d i f fi c u l t i e s

i n v o l v e d w i t h e n u m e r a t i n g p o p u l a t i o n s - a t - r i s k f o r c o m p a n i o n a n i m a l s , p r o b l e m s

a s s o c i a t e d w i t h c a l c u l a t i o n a n d e x t r a p o l a t i o n o f i n c i d e n c e r a t e s f o r s m a l l

g e o g r a p h i c a r e a s , a n d t h e e x p e n s e a n d d i f fi c u l t y o f e s t a b l i s h i n g a n d m a i n t a i n i n g

l o c a l p e t c e n s u s e s a n d c o m p a n i o n a n i m a l d i s e a s e r e g i s t r i e s o v e r t i m e . B u t t o

u n d e r s t a n d t h e f u l l i m p o r t a n c e o f t h e s e r e s u l t s i s t o r e a l i z e t h a t t h e i r u s e a l s o

s h o w s p o t e n t i a l a p p l i c a t i o n f o r s i m i l a r i n v e s t i g a t i o n s i n h u m a n p o p u l a t i o n s

w h e r e i t i s n o t p o s s i b l e t o e n u m e r a t e p o p u l a t i o n s - a t - r i s k . A s e p i d e m i o l o g i s t s ,

o u r e n v i a b l e p o s i t i o n i n s o c i e t i e s w h e r e v a s t a m o u n t s o f h u m a n p o p u l a t i o n d a t a

a r e a v a i l a b l e m a y c a u s e u s t o a s s u m e t h a t s u c h i n f o r m a t i o n i s u b i q u i t o u s . B u t
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o n d e e p e r c o n s i d e r a t i o n , i t b e c o m e s o b v i o u s t h a t v a s t r e g i o n s o f t h e w o r l d l a c k

s u c h d a t a . P o p u l a t i o n s - a t - r i s k m a y b e i m p o s s i b l e t o e n u m e r a t e i n m u c h o f t h e

t h i r d w o r l d . M o r e o v e r , h i s t o r y h a s s h o w n t h a t n e f a r i o u s p o l i t i c a l m o t i v e s h a v e

l e d s o m e g o v e r n m e n t s t o s u p p r e s s d a t a f o r s o m e a t - r i s k p o p u l a t i o n s u b g r o u p s

a s a m e a n s o f d e p r i v i n g t h e m o f e s s e n t i a l h e a l t h s e r v i c e s . I n d e e d , e v e n w i t h i n

o u r o w n s u p p o s e d l y a d v a n c e d s o c i e t y , h u m a n p o p u l a t i o n s u b g r o u p s e x i s t

w h e r e i n t h e e n u m e r a t i o n o f a n a t - r i s k p o p u l a t i o n m a y w e l l b e j u s t a s d i f fi c u l t a s i t

i t i s f o r c o m p a n i o n a n i m a l p o p u l a t i o n s . P o p u l a t i o n s o f u r b a n h o m e l e s s p e o p l e ,

h o m o s e x u a l s a n d s u b s t a n c e a b u s e r s c o m e t o m i n d a s e x a m p l e s o f s u c h a t - r i s k

g r o u p s . T h u s , t e c h n i q u e s s u c h a s t h o s e d e m o n s t r a t e d h e r e o n e l u s i v e a n i m a l

p o p u l a t i o n s f o r w h i c h l i t t l e g o o d d a t a a r e a v a i l a b l e m a y h a v e i m m e d i a t e

r e l e v a n c e f o r h u m a n p u b l i c h e a l t h i n v e s t i g a t i o n s a s w e l l . C o m m o n a l i t i e s s u c h

a s t h e s e p o i n t t o t h e i n e x t r i c a b l e l i n k a g e s b e t w e e n h u m a n a n d a n i m a l h e a l t h ,

a n d t h e i m p o r t a n c e o f e x p l o r i n g t h e m .

S e c o n d , i t h a s b e e n d e m o n s t r a t e d t h a t K f u n c t i o n a n a l y s i s c a n b e u s e d

a s a t o o l f o r t h e s i m u l t a n e o u s s t u d y o f c a n c e r ( a n d p o t e n t i a l l y m a n y o t h e r

d i s e a s e s ) i n c o m p a n i o n a n i m a l s a n d h u m a n s , t o r e v e a l t h e d e p e n d e n c y o f t h e

u n d e r l y i n g p r o c e s s e s w h i c h d e t e r m i n e t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f c a s e s o f

d i s e a s e . E v e n t h o u g h t h e i d e n t i fi c a t i o n o f t h e a c t u a l p r o c e s s e s c a u s i n g t h e

d i s e a s e s w a s , b y d e s i g n , n o t a t t e m p t e d o r a c c o m p l i s h e d h e r e , t h e

d e m o n s t r a t i o n o f a b r o a d l y a p p l i c a b l e m e t h o d t o d e t e r m i n e s i g n i fi c a n t

i n t e r s p e c i e s d e p e n d e n c i e s a l l o w s d e l i n e a t i o n o f t h o s e d i s e a s e s f o r w h i c h t h e

u n d e r l y i n g p r o c e s s e s a r e n o t a c t i n g i n d e p e n d e n t l y f r o m t h o s e w h e r e t h e y a r e .
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S u c h k n o w l e d g e w i l l a l l o w - l i m i t e d r e s e a r c h r e s o u r c e s t o b e a p p l i e d t o t h e s t u d y

o f c a n c e r s a n d o t h e r d i s e a s e s w h i c h a r e m o s t l i k e l y t o u l t i m a t e l y y i e l d e v i d e n c e

o f d e p e n d e n c i e s b e t w e e n t h e p a t h o g e n e s i s o f d i s e a s e i n d o g s a n d h u m a n s . I t

i s t h o s e d i s e a s e s , i n t u r n , w h i c h m a y b e m o s t l i k e l y t o m a r k t h e d o g a s a n a n i m a l

m o d e l , o r a s a s e n t i n e l s p e c i e s , o f t h e h u m a n d i s e a s e . H e r e , d o g s h a d b e e n

p r e v i o u s l y i d e n t i fi e d a s a n i m a l m o d e l s f o r a l l t h e h u m a n c a n c e r s c h o s e n f o r

s t u d y , s o i t i s n o t s u r p r i s i n g t h a t t h e s p a t i a l p a t t e r n s i n t h e t w o s p e c i e s w e r e

f o u n d n o t t o b e i n d e p e n d e n t . B u t m o r e i m p o r t a n t l y , n o w t h a t t h e u t i l i t y o f t h e s e

m e t h o d s h a s b e e n c o n c l u s i v e l y d e m o n s t r a t e d , t h e y m a y b e a p p l i e d i n t h e f u t u r e

t o d i s e a s e s o t h e r t h a n t h o s e s t u d i e d h e r e t o e x p l o r e w h e t h e r t h e d o g ( o r o t h e r

s p e c i e s , f o r t h a t m a t t e r ) m a y b e u s e f u l a s a n ' a n i m a l m o d e l o r s e n t i n e l f o r t h o s e

d i s e a s e s a s w e l l . T h u s , t h e d e m o n s t r a t i o n t h a t t h e s e m e t h o d s a r e e f fi c a c i o u s i s

o f f u n d a m e n t a l i m p o r t a n c e n o t o n l y f o r i t s o r i g i n a l c o n t r i b u t i o n t o t h e v e t e r i n a r y

e p i d e m i o l o g i c a l l i t e r a t u r e , b u t a l s o b e c a u s e i t e s t a b l i s h e s a w i d e l y - a p p l i c a b l e

a p p r o a c h f o r s c r e e n i n g p o p u l a t i o n d a t a . t o i d e n t i f y p o t e n t i a l s e n t i n e l a n i m a l s . I f

u p o n f u t u r e a p p l i c a t i o n i n o t h e r s i t u a t i o n s t h e s e m e t h o d s s u g g e s t t h a t t h e

u n d e r l y i n g p r o c e s s e s d r i v i n g t h e d i s e a s e p a t t e r n s i n s o m e a n i m a l s p e c i e s a n d

h u m a n s a r e i n d e p e n d e n t ( i n c o n t r a s t t o t h e fi n d i n g s h e r e ) , t h e n , c l e a r l y , t h e r e

w o u l d b e l i t t l e r e a s o n t o p u r s u e t h a t s p e c i e s a s s e n t i n e l s .

T h i r d , t h e s e m e t h o d s h a v e b e e n s u c c e s s f u l l y u s e d t o g e n e r a t e ( o r c a s t

d o u b t u p o n ) h y p o t h e s e s r e g a r d i n g t h e p r o c e s s e s w h i c h u n d e r l i e t h e s p a t i a l

p a t t e r n s f o r m e d b y c a s e s o f c a n i n e a n d h u m a n n e o p l a s i a . T h e s e r e s u l t s n o w

a l l o w u s t o h y p o t h e s i z e t h a t t h e s p a t i a l d i s t r i b u t i o n s o f t h e s e b i o l o g i c a l l y s i m i l a r
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c a n c e r s ( a n d t h e p r o c e s s e s t h a t d e t e r m i n e t h e m ) i n d o g s a n d h u m a n s a r e n o t

i n d e p e n d e n t o f e a c h o t h e r . T h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y n o w a l s o a l l o w u s t o

h y p o t h e s i z e t h a t , a t l e a s t f o r t h e c a n c e r s , a r e a s a n d t i m e p e r i o d s s t u d i e d ,

v a r i a t i o n s i n h u m a n p o p u l a t i o n d e n s i t y c a n n o t a l w a y s b e a s s u m e d t o e x p l a i n t h e

g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n s o f c a n c e r i n d o g s a s h a s b e e n p r e v i o u s l y s u g g e s t e d .

S i m i l a r l y , t h e s p a t i a l d i s t r i b u t i o n s o f c a n c e r i n b o t h s p e c i e s s u g g e s t t h e

h y p o t h e s i s t h a t n o s i n g l e e t i o l o g i c a l p r o c e s s i n v a r i a n t t o l o c a l e n v i r o n m e n t a l

f a c t o r s i s d e t e r m i n i n g t h e s p a t i a l o c c u r r e n c e o f c a n c e r . B a s e d o n t h e r e s u l t s o f

t h e c u r r e n t w o r k , i t c a n n o w a l s o b e h y p o t h e s i z e d t h a t t h e p r o c e s s e s w h i c h

> d e t e r m i n e a g g r e g a t i o n o f c a n i n e c a n c e r d o n o t a p p e a r t o b e u n i f o r m l y r e l a t e d t o

s u c h d e m o g r a p h i c f a c t o r s a s m e d i a n h o u s e h o l d i n c o m e , p e r c e n t f e m a l e

p o p u l a t i o n , m e d i a n a g e o r p e r c e n t h o m e o w n e r s h i p . S i n c e a l l o f t h e s e f a c t o r s

h a d b e e n a s s o c i a t e d b y p r e v i o u s s t u d i e s w i t h p e t o w n e r s h i p , t h i s s t u d y p r o v i d e s

l i t t l e s u p p o r t f o r t h e h y p o t h e s i s t h a t f a c t o r s a s s o c i a t e d w i t h p e t o w n e r s h i p

n e c e s s a r i l y d e t e r m i n e t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f c a n i n e c a n c e r c a s e

d i a g n o s e s . I n a d d i t i o n , t h e s e r e s u l t s , t h o u g h a d m i t t e d l y e x p l o r a t o r y , s u g g e s t t h e

h y p o t h e s i s t h a t t h e p r o c e s s e s w h i c h r e s u l t i n t h e s i g n i fi c a n t c l u s t e r i n g o f b o t h

h u m a n a n d c a n i n e n e o p l a s i a , w h e r e t h e y o c c u r , o p e r a t e a t a d i s t a n c e s c a l e o f

l e s s t h a n 2 0 0 0 m e t e r s . T h e r e i s n o w e v i d e n c e a l l o w i n g u s t o h y p o t h e s i z e t h a t

t h o s e p r o c e s s e s o p e r a t e o n t h e c a n i n e c a s e s m o r e s t r o n g l y a t s h o r t e r d i s t a n c e s

t h a n t h e y d o o n h u m a n c a s e s l i v i n g i n t h e s a m e a r e a s d u r i n g t h e s a m e t i m e

p e r i o d s . W i t h r e s p e c t t o c l u s t e r i n g i n t i m e , t h e s t u d y r e s u l t s n o w a l l o w u s t o

‘ h y p o t h e s i z e t h a t t h e r e i s b r o a d a g r e e m e n t b e t w e e n t h e p r o c e s s e s c a u s i n g
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s i m i l a r t y p e s o f c a n c e r i n d o g s a n d i n h u m a n s t o e i t h e r c l u s t e r o r d i s p e r s e i n t o a

r e g u l a r p a t t e r n o v e r t i m e . H o w e v e r , t h e s e r e s u l t s p r o v i d e l i t t l e s u p p o r t f o r t h e

h y p o t h e s i s t h a t c a s e s o f s i m i l a r c a n c e r s i n d o g s a n d h u m a n s c l u s t e r i n t i m e i n

t h e s a m e a r e a s . F i n a l l y , f r o m t h e p u r e l y d e s c r i p t i v e c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e c a n i n e

c a s e s , t h e p r e s e n t s t u d y s h o w e d g e n e r a l a g r e e m e n t w i t h p r e v i o u s d e s c r i p t i v e

c a n c e r e p i d e m i o l o g y o f d o g s , a l t h o u g h i t d o e s s u g g e s t , n o t s u r p r i s i n g l y , t h a t

h y p o t h e s e s r e g a r d i n g b r e e d p r e d i s p o s i t i o n s f o r c e r t a i n n e o p l a s m s t h a t a r e

b a s e d o n o b s e r v a t i o n s o f t o t a l c a s e f r e q u e n c i e s a r e a p t t o b e m i s l e a d i n g .

T a k i n g a l l o f t h e s e fi n d i n g s i n t o a c c o u n t , i n t h e a u t h o r ' s v i e w , i t c a n b e s t a t e d

q u i t e d e f e n s i b l y t h a t t h e d e c l a r e d g o a l s o f t h e s t u d y h a v e b e e n a c c o m p l i s h e d .

R e c o m m e n d a t i o n s f o r F u t u r e R e s e a r c h

H o w e v e r , n o s t u d y s t a n d s l o n g s o l e l y o n i t s o w n m e r i t s , n o r i s a n y s t u d y

w i t h o u t i t s l i m i t a t i o n s . T h i s i s p e r h a p s : n o w h e r e m o r e t r u e t h a n i n e p i d e m i o l o g y .

M u c h o f t h e j o y o f s c i e n t i f i c i n q u i r y l i e s , p a r a d o x i c a l l y , n o t i n r e fl e c t i o n o n t h e

r e s u l t s o f a s u c c e s s f u l s t u d y , b u t i n p u t t i n g t h e n e w q u e s t i o n s t h a t t h o s e r e s u l t s

i n e v i t a b l y r a i s e i n t o c o n t e x t , a n d f r a m i n g t h e m a s s u b j e c t s f o r n e w r e s e a r c h . I n

a d d i t i o n t o t h e f u t u r e r e s e a r c h a v e n u e s d i s c u s s e d a t t h e e n d o f C h a p t e r s 2 a n d

3 , s o m e o t h e r s w a r r a n t a t t e n t i o n .

T u r n i n g f i r s t t o t h e j o i n t s p a t i a l d i s t r i b u t i o n s o f t h e s t u d i e d c a n c e r s i n d o g s

a n d h u m a n s , i t h a s b e e n o b s e r v e d h e r e t h a t a c r o s s a l l e i g h t c a n c e r b y c o u n t y

c o m b i n a t i o n s s t u d i e d , t h e s p a t i a l p a t t e r n s o f t h e c a n i n e a n d h u m a n c a s e s ’

r e s i d e n c e s , a n d s o t h e u n d e r l y i n g p r o c e s s e s w h i c h d e t e r m i n e t h e m , a r e n o t

2 4 0



i n d e p e n d e n t o f e a c h o t h e r . A l t h o u g h t h i s s t u d y , b y d e s i g n , d o e s n o t a l l o w u s t o

s a y w h a t t h o s e p r o c e s s e s a r e , i t d o e s a p p a r e n t l y s h o w , p e r h a p s f o r t h e fi r s t t i m e

r e c o r d e d i n t h e l i t e r a t u r e , w h a t h a s l o n g b e e n s p e c u l a t e d , n a m e l y , t h a t t h e

f o r c e s d e t e r m i n i n g t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f c a n c e r i n m a n a n d a n i m a l s d o

n o t o p e r a t e i n i s o l a t i o n f r o m o n e a n o t h e r . T h e c l u s t e r i n g o f h u m a n c a n c e r c a s e s

i n t h e d i r e c t i o n o f t h e c a n i n e c a s e s i m p l i e s a n o n - r a n d o m s p a t i a l r e l a t i o n s h i p

b e t w e e n d o g s a n d h u m a n s w i t h t h e s a m e c a n c e r . H o w e v e r , w h a t w a s n o t

s t u d i e d h e r e , a n d s o c a n n o t b e a s s e s s e d , i s w h e t h e r t h e p a t t e r n s o f r e s i d e n c e s

o f h u m a n s w i t h o u t t h e s e c a n c e r s a l s o h a v e a n o n - r a n d o m s p a t i a l r e l a t i o n s h i p

w i t h t h e c a n i n e c a s e s . I f t h e y d o n o t , i t w o u l d s u g g e s t t h e c l u s t e r i n g o f h u m a n

c a s e s t o w a r d s t h e c a n i n e c a s e s o b s e r v e d h e r e i s l i k e l y d u e t o t h e d i s e a s e

p r o c e s s i t s e l f r a t h e r t h a n s o m e u n r e l a t e d . f a c t o r . T h a t w o u l d b e a r e m a r k a b l e

fi n d i n g i n d e e d , w i t h i m p o r t a n t i m p l i c a t i o n s f o r t h e d o g a s b o t h a n a n i m a l m o d e l

a n d a s a s e n t i n e l . T h u s , o n e r e s e a r c h a p p r o a c h n o w i n d i c a t e d i s a r e p l i c a t o r y

s t u d y u s i n g t h e s e s a m e m e t h o d s o n o t h e r d a t a s e t s , a s t u d y w h i c h p e r f o r m s

t h e s e a n a l y s e s n o t o n l y o n r e s i d e n c e a d d r e s s e s o f c a s e s , b u t a l s o o n a d d r e s s e s

o f n o n - d i s e a s e d c o n t r o l s . I n t e r m s o f m e t h o d o l o g y , s u c h a s t u d y w o u l d e m p l o y

m e t h o d s i d e n t i c a l t o t h o s e d i s c u s s e d i n C h a p t e r 4 , b u t c o m p a r e a d d i t i o n a l

p a i r w i s e c o m b i n a t i o n s n o t s t u d e d h e r e ( s a y , d o g c a s e s v s . h u m a n c o n t r o l s , d o g

c a s e s v s . d o g c o n t r o l s a n d h u m a n c a s e s v s . h u m a n c o n t r o l s ) . T h e r e s u l t s o f

t h a t r e s e a r c h w o u l d g o a l o n g w a y t o w a r d s v a l i d a t i o n ( o r r e f u t a t i o n ) o f t h e

e x p l o r a t o r y f i n d i n g s n o t e d h e r e . I n a d d i t i o n , r e p e t i t i o n o f t h e m e t h o d s u s e d i n

t h i s s t u d y i s w a r r a n t e d t o a d d r e s s q u e s t i o n s c o n c e r n i n g t h e v a r i a t i o n s i n r e s u l t s

2 4 1



t h a t m i g h t b e s e e n i n s t u d i e s u s i n g o t h e r a n i m a l s p e c i e s a s s u b j e c t s , o r s t u d y i n g

o t h e r d i s e a s e s . W o u l d s i m i l a r o r u n i q u e r e l a t i o n s h i p s e m e r g e i f o n e ’ s t u d i e d

o t h e r c o m p a n i o n a n i m a l s s u c h a s c a t s , o r h o r s e s , h u m a n s h a v i n g , i n g e n e r a l ,

d e c i d e d l y l e s s e x p o s u r e t o t h e l a t t e r ? H o w w o u l d t h e p a t t e r n s f o u n d h e r e

c h a n g e i f z o o n o t i c d i s e a s e s w e r e s t u d i e d ? C o u l d t h e s e m e t h o d s p r o v e u s e f u l

f o r s t u d y i n g d i s e a s e s f o r w h i c h a z o o n o t i c r e l a t i o n s h i p h a s b e e n p o s t u l a t e d b u t

n o t p r o v e n , e . g . , f o r b o v i n e p a r a t u b e r c u l o s i s a n d h u m a n C r o h n ’ s D i s e a s e ?

U s i n g t h e s e m e t h o d s t o e x a m i n e m a n y d i f f e r e n t k i n d s o f d i s e a s e r e l a t i o n s h i p s

m a y p r o v i d e i n s i g h t i n t o w h e t h e r s o m e o f t h e r e l a t i o n s h i p s h y p o t h e s i z e d a s a

r e s u l t o f t h i s s t u d y a r e a n a r t i f a c t o f t h e m e t h o d , o r v a l i d m a n i f e s t a t i o n s o f

d i s e a s e a t t r i b u t a b l e t o p a r t i c u l a r e t i o l o g i e s . T h e w i d e a p p l i c a b i l i t y a n d r e l a t i v e

i n e x p e n s i v e n e ’ s s o f t h e m e t h o d s s h o u l d f a c i l i t a t e t h e a c c u m u l a t i o n o f s u c h a

b o d y o f s t u d i e s a s w e l l . C l e a r l y , t h i s i s a n a r e a r i p e f o r n e w s t u d y .

I t a l s o p l a i n f r o m c o m p a r i s o n s o f t h e s t r e n g t h a n d s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e

o f t h e c l u s t e r i n g p a t t e r n s o b s e r v e d w i t h i n e a c h o f t h e s p e c i e s , t h a t t h e

u n d e r l y i n g p r o c e s s e s d e t e r m i n i n g t h e g e o g r a p h i c d i s t r i b u t i o n o f c a n c e r i n d o g s

a n d h u m a n s , w h i l e n o t i n d e p e n d e n t , d o n o t e f f e c t t h e t w o s p e c i e s e q u a l l y e i t h e r ,

a n d v a r y b y a r e a a n d t y p e o f n e o p l a s i a . A m u l t i f a c e t e d q u e s t i o n r a i s e s i t s e l f

h e r e . W h a t s o r t s o f p r o c e s s e s c a u s e c l u s t e r i n g o f c a n c e r c a s e r e s i d e n c e s , d o

n o t v a r y i n d e p e n d e n t l y b e t w e e n s p e c i e s , y e t d o v a r y b y k i n d o f n e o p l a s m a n d

a r e a o f s t u d y ? A l t h o u g h s p e c u l a t i v e , i t s e e m s p l a u s i b l e t h a t i t i s a c o m b i n a t i o n

o f c o n t r i b u t i n g f a c t o r s a t w o r k , s o m e o f w h i c h m a y b e a b s e n t f r o m s o m e a r e a s ,

o r w h i c h m a y e f f e c t o n e s p e c i e s m o r e t h a n t h e o t h e r i n p a r t i c u l a r a r e a s . I t a l s o
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s e e m s p l a u s i b l e t h a t b o t h b i o l o g i c a l a n d n o n - b i o l o g i c a l p r o c e s s e s c o n t r i b u t e t o

d e t e r m i n a t i o n o f t h e g e o g r a p h i c p a t t e r n s f o r m e d b y t h e c a n c e r c a s e s . T h i s

s t u d y d i d n o t h a v e t h e a b i l i t y t o d i s t i n g u i s h b e t w e e n t h o s e f a c t o r s w h i c h m a y

h a v e a f f e c t e d t h e l i k e l i h o o d o f d i a g n o s i s o r r e f e r r a l o f t h e c a n i n e c a s e s , a s

o p p o s e d t o t h o s e w h i c h w e r e a c t u a l e t i o l 0 9 i c f a c t o r s f o r c a n c e r . T h i s l e a v e s a

k n o w l e d g e g a p b e g g i n g t o b e b r i d g e d . C l e a r l y , e f f o r t s t o d i s t i n g u i s h a n d d e fi n e

t h e n a t u r e o f t h e s e u n d e r l y i n g p r o c e s s e s a r e a n o t h e r a r e a w h e r e n e w r e s e a r c h

m i g h t b e c o n c e n t r a t e d . A s m e n t i o n e d p r e v i o u s l y , r e p l i c a t i o n o f t h i s s t u d y u s i n g

a s t u d y p o p u l a t i o n t h a t i s g a t h e r e d f r o m a l a r g e r n u m b e r o f a n i m a l c l i n i c s

r e p r e s e n t i n g a w i d e r g e o g r a p h i c b a s e , w h e r e t h e p o t e n t i a l f o r r e f e r r a l b i a s e s a r e

a p t t o b e m u c h - s m a l l e r , w o u l d s e e m t o b e a g o o d i n i t i a l a p p r o a c h .

O n e f a s c i n a t i n g p o t e n t i a l s u b j e c t f o r f u t u r e r e s e a r c h i s i n v e s t i g a t i o n o f t h e

h y p o t h e s i s t h a t v a r i a t i o n i n t h e s i g n i f i c a n c e a n d i n t e n s i t y o f i n t e r s p e c i e s

c l u s t e r i n g b y a r e a i s r e l a t e d t o d i f f e r e n t i a l s e n s i t i v i t y t o a c o m m o n e t i o l o g i c

e x p o s u r e . S u c h a h y p o t h e s i s w o u l d b e a c o h e r e n t e x p l a n a t i o n o f h o w t h e

s p a t i a l p r o c e s s e s d e t e r m i n i n g c a s e c l u s t e r i n g c o u l d a t o n c e b e b o t h n o n -

i n d e p e n d e n t , y e t v a r y s o m u c h . I t w o u l d a l s o b e c o n s i s t e n t w i t h t h e p r e s e n t

s t u d y ’ s fi n d i n g t h a t c l u s t e r i n g t e n d e d t o b e s t r o n g e r a t s h o r t e r d i s t a n c e s i n d o g s

t h a n i n h u m a n s l i v i n g i n t h e s a m e a r e a , d e s p i t e o p e r a t i n g b e l o w a n u p p e r

d i s t a n c e l i m i t o f 2 0 0 0 m e t e r s i n b o t h s p e c i e s . I f s u c h a d i f f e r e n t i a l s e n s i t i v i t y

w e r e f o u n d , a n d d o g s w e r e m o r e s e n s i t i v e t h a n h u m a n s ( w h i c h w o u l d b e

c o n s i s t e n t w i t h m a n y o f t h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y ) , i t w o u l d b e e v i d e n c e o f a

c h a r a c t e r i s t i c e s s e n t i a l t o a s e n t i n e l a n i m a l , n a m e l y , g r e a t e r s e n s i t i v i t y t h a n
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h u m a n s t o a n e x p o s u r e h e l d i n c o m m o n . ‘ M e t h o d o l o g i c a l l y , o n e m i g h t a p p r o a c h

s u c h a n i n v e s t i g a t i o n w i t h a s t u d y t h a t p o s t u l a t e s ( b a s e d o n t h e l i t e r a t u r e , s a y ) a

p a r t i c u l a r e x p o s u r e a s a r i s k f a c t o r f o r o n e o f t h e c a n c e r s s t u d i e d h e r e . B y

g a t h e r i n g d a t a o n t h a t f a c t o r , a n d s t r a t i f y i n g t h e s t u d y p o p u l a t i o n i n t o s o m e

o r d i n a l s t r a t a b a s e d o n i t , o n e c o u l d r e p e a t t h e a n a l y s e s c o n d u c t e d i n t h i s s t u d y

w i t h i n e a c h s t r a t a , e x a m i n i n g t h e r e s u l t s f o r e v i d e n c e o f v a r i a t i o n i n s p a t i a l

p a t t e r n s a c r o s s l e v e l s o f t h e e x p o s u r e f a c t o r . S u c h w o u l d b e a n i n i t i a l , t h o u g h

p e r h a p s c r u d e , a p p r o a c h t o a s s e s s i n g a d o s e r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p . A s a

v a r i a t i o n o n t h i s a p p r o a c h , i t m i g h t a l s o b e i n t e r e s t i n g t o u s e t h e s e m e t h o d s t o

s t u d y a r a r e h u m a n c a n c e r w i t h k n o w n a n d r e l a t i v e l y s p e c i fi c e n v i r o n m e n t a l r i s k

f a c t o r s ( e . g . , m e s o t h e l i o m a a n d a s b e s t o s e x p o s u r e , h e p a t i c a n g i o s a r c o m a a n d

v i n y l c h l o r i d e e x p o s u r e , e t c . ) a n d c o m p a r e t h e s p a t i a l d i s t r i b u t i o n o f t h e h u m a n

c a s e s w i t h t h o s e o f d o g s ( a s s u m i n g a d e q u a t e n u m b e r s o f c a s e s c o u l d b e f o u n d

a m o n g t h e l e t t e r ) .

A r e l a t e d i s s u e o f r e l e v a n c e t o s e n t i n e l d e v e l o p m e n t a l s o w a r r a n t s

c o m m e n t . I t h a s b e e n p r e v i o u s l y a r g u e d ‘ b y t h i s a u t h o r t h a t s e n t i n e l a n i m a l s

a r e l i k e l y t o b e m o s t r e l e v a n t a n d a p p l i c a b l e t o t h e n a r r o w , w e l l - d e f i n e d

e x p o s u r e c i r c u m s t a n c e s a n d d i s e a s e s f o r w h i c h t h e y h a v e b e e n r i g o r o u s l y

d e v e l o p e d . A m o r e p r e v a l e n t , t h o u g h p e r h a p s n o t e x p l i c i t l y s t a t e d , v i e w o f

s e n t i n e l a n i m a l s h o l d s t h a t a n i m a l s c a n a l w a y s b e e x p e c t e d t o b e ’ m o r e s e n s i t i v e

t h a n h u m a n s t o a c o m m o n e x p o s u r e , a n d t h a t t h i s c h a r a c t e r i s t i c w i l l h o l d

r e g a r d l e s s o f t h e s p e c i f i c n a t u r e o f t h e e x p o s u r e o r t h e p a t h o l o g i c o u t c o m e

o b s e r v e d . S u c h a v i e w h a s f r e q u e n t l y b e e n v o i c e d b y a d v o c a c y g r o u p s i n t h e
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e n v i r o n m e n t a l c o m m u n i t y . I f t h e v a r i a t i o n s i n s p a t i a l c l u s t e r i n g o f c a s e s f o u n d i n

t h i s s t u d y a r e a t t r i b u t a b l e t o d i f f e r e n t i a l s e n s i t i v i t y , t h e n t h e f i n d i n g t h a t h u m a n

c a s e s c l u s t e r i n s o m e a r e a s f o r s o m e n e o p l a s m s w h i l e d o g c a s e s d o n o t

s u g g e s t s t h a t t h i s l a t t e r v i e w m a y b e n a i v e . S o , f u r t h e r r e s e a r c h i n t h e v e i n

b e g u n b y t h i s s t u d y m a y p o t e n t i a l l y s h e d l i g h t o n s o m e o f t h e f u n d a m e n t a l

a s s u m p t i o n s u n d e r p i n n i n g t h e c o n c e p t o f s e n t i n e l a n i m a l s .

A n o t h e r a r e a s h a d o w e d b y u n c e r t a i n t y a n d l e n d i n g i t s e l f t o f u t u r e

r e s e a r c h e f f o r t s c o n c e r n s t h e d i f f e r e n c e s t h a t m i g h t o c c u r o n r e p e t i t i o n o f t h i s

s t u d y w i t h a l e s s h i g h l y s e l e c t e d c a n i n e c a s e p o p u l a t i o n . A s h a s b e e n n o t e d

s e v e r a l t i m e s i n t h i s d i s s e r t a t i o n , c a s e s d e r i v e d f r o m t h e V e t e r i n a r y M e d i c a l

D a t a B a s e a r e a p o p u l a t i o n r e f e r r e d t o a t e a c h i n g h o s p i t a l . I t i s q u i t e

r e a s o n a b l e t o s u g g e s t t h a t s u c h a c a s e p o p u l a t i o n m a y c a p t u r e a r e l a t i v e l y

s m a l l p r o p o r t i o n o f t h e t o t a l i n c i d e n t c a s e s o f d i s e a s e , a n d t h a t t h o s e c a s e s m a y

h a v e c h a r a c t e r i s t i c s w h i c h a r e n o t r e p r e s e n t a t i v e o f t h e c a n i n e p o p u l a t i o n a s a

w h o l e . T h u s , c o n c l u s i o n s d r a w n f r o m s u c h a r e f e r r a l p o p u l a t i o n m a y n o t b e

e x t r a p o l a t e d w i t h i m p u n i t y t o o t h e r d o g s . S u c h a s c e n a r i o , i f i t h o l d s t r u e ,

e s s e n t i a l l y c o n s t i t u t e s a k i n d o f s e l e c t i o n b i a s . I t h a s b e e n a r g u e d i n C h a p t e r 2

t h a t t h e n a t u r e o f s u c h a b i a s i s l i k e l y t o b e l e s s p r o n o u n c e d f o r n e o p l a s i a t h a n

f o r o t h e r d i s e a s e s m o r e e a s i l y d i a g n o s e d a n d t r e a t e d b y g e n e r a l v e t e r i n a r y

p r a c t i t i o n e r s . I n d e e d , t h e f i n d i n g i n t h e P C O P s t u d y t h a t s o m e 9 2 % o f o w n e r s

r e p o r t e d w i l l i n g n e s s t o p u r s u e d i a g n o s i s o f c a n c e r i n t h e i r ( : l o g s z ' 3 s u g g e s t s s u c h

a n a r g u m e n t i s n o t u n r e a s o n a b l e . Y e t i t m u s t a l s o b e a d m i t t e d t h a t t h e a b s o l u t e

e x i s t e n c e a n d m a g n i t u d e o f s u c h a s e l e c t i o n b i a s i n t h i s s t u d y , a n d t h e e f f e c t i t
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m i g h t h a v e h a d o n t h e r e s u l t s , i f a n y , i s u n k n o w n . A s s u c h , n e w r e s e a r c h m i g h t

w e l l b e d i r e c t e d t o w a r d s r e p l i c a t i n g t h i s s t u d y u s i n g a m o r e b r o a d l y - b a s e d

c a n i n e p o p u l a t i o n , p e r h a p s a p o p u l a t i o n w h e r e t h e c a s e s w e r e d r a w n f r o m

a c c e s s i o n s t o a d i a g n o s t i c l a b o r a t o r y r e c e i v i n g h i s t o p a t h o l o g i c a l s u b m i s s i o n s

f r o m p r i v a t e p r a c t i t i o n e r s a c r o s s t h e s t a t e . A l t e r n a t i v e l y , n o w t h a t v e t e r i n a r y

r e f e r r a l h o s p i t a l s a r e m o r e n u m e r o u s t h a n e v e r b e f o r e , m u l t i c e n t e r s t u d i e s

i n c o r p o r a t i n g d a t a f r o m m a n y s u c h h o s p i t a l s m i g h t h e l p d e fi n e t h e e x i s t e n c e a n d

c h a r a c t e r i s t i c s o f a n y r e f e r r a l b i a s e s t h a t m i g h t b e a f f e c t i n g t h e s p a t i a l r e s u l t s

n o t e d i n t h i s s t u d y . W h i l e s t i l l i n c a p a b l e o f a c c o u n t i n g f o r t h e c h a r a c t e r i s t i c s o f

c a n c e r c a s e s t h a t n e v e r r e c e i v e v e t e r i n a r y c a r e , i t w o u l d s t i l l b e e x p e c t e d t o b e

m o r e r e p r e s e n t a t i v e o f t h e g e n e r a l . d o g p o p u l a t i o n t h a n w a s t h e s t u d y p o p u l a t i o n

e x a m i n e d i n t h i s s t u d y . I t w o u l d a l s o l i k e l y i n c r e a s e s a m p l e s i z e s , a n d s o a l s o

h e l p t o o v e r c o m e a n y u n r e c o g n i z e d e r r o n e o u s c o n c l u s i o n s r e a c h e d i n t h i s s t u d y

d u e t o a d e a r t h o f s t a t i s t i c a l p o w e r .

S p e a k i n g o f p o w e r , a n o t h e r r e c o m m e n d a t i o n f o r f u t u r e r e s e a r c h w h i c h

c o m e s t o m i n d i n v o l v e s t h e t e m p o r a l a n a l y s i s c o n d u c t e d h e r e , o f w h i c h

c o m p a r a t i v e l y l i t t l e h a s b e e n s a i d . I n t h i s s t u d y , t h e r e w a s r e l a t i v e l y l i t t l e

e v i d e n c e o f t e m p o r a l c l u s t e r i n g o f t h e c a s e s i n e i t h e r d o g s o r h u m a n s . I t w a s

p o i n t e d o u t i n C h a p t e r 3 t h a t t h i s w a s n o t e n t i r e l y u n e x p e c t e d , d u e t o t h e l o n g

a n d v a r i a b l e n a t u r e o f c a n c e r l a t e n c y p e r i o d s . ‘ H o w e v e r , i t h a s a l s o b e e n

n o t e d " * 7 t h a t v a r i o u s c l u s t e r i n g m e t h o d s s u f f e r n o t i n f r e q u e n t l y f r o m a l a c k o f

p o w e r t o d e t e c t c l u s t e r i n g e v e n w h e n i t r e a l l y e x i s t s . T h u s , i t i s a l s o c o n c e i v a b l e

t h a t t h e o n e - d i m e n s i o n a l n e a r e s t - n e i g h b o r a n a l y s i s e m p l o y e d i n t h i s s t u d y m a y
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s i m p l y h a v e l a c k e d t h e n e c e s s a r y p o w e r t o d e t e c t t e m p o r a l c l u s t e r i n g . I t w o u l d

b e u s e f u l a n d r e l a t i v e l y s t r a i g h t f o r w a r d t o e x e c u t e a s i m u l a t i o n s t u d y t o t e s t t h e

p o w e r o f t h e t e c h n i q u e u n d e r v a r i o u s c o n d i t i o n s . T o t h e a u t h o r ’ s k n o w l e d g e , n o

s u c h s t u d y h a s y e t b e e n c a r r i e d o u t . A fi n a l p i e c e o f s t a t i s t i c a l r e s e a r c h t h a t

s e e m s n e e d e d b a s e d o n t h e e x p e r i e n c e g a i n e d i n t h i s s t u d y i s t h e

m e t h o d o l o g i c a l d e v e l o p m e n t o f t e c h n i q u e s t o t e s t f o r s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e o f

c o n c u r r e n t t e m p o r a l c l u s t e r i n g i n t w o o r m o r e s p e c i e s . I n t h i s s t u d y , s i g n i fi c a n t

t e m p o r a l c l u s t e r i n g w a s r e p o r t e d a m o n g b o t h c a n i n e a n d h u m a n c a s e s o f

m a m m a r y n e o p l a s m s i n W a y n e C o u n t y , b u t n o m e t h o d w a s a v a i l a b l e t o t e s t

w h e t h e r t h e t e m p o r a l p a t t e r n s i n t h e t w o s p e c i e s w e r e i n d e p e n d e n t o r n o t . S u c h

a t e c h n i q u e c o u l d p r o v e v a l u a b l e i n f u t u r e i n v e s t i g a t i o n s .

T h e s e , t h e n , a r e b u t a f e w o f t h e n e w r e s e a r c h c o n s i d e r a t i o n s i s s u i n g

f r o m t h e p r e s e n t w o r k . I n t r u t h , t h e a u t h o r w o u l d b e g e n u i n e l y p l e a s e d i f t h e

p r i m a r y r o l e o f t h i s w o r k b e c a m e t h e g e n e r a t i o n o f q u e s t i o n s . Q u e s t i o n s b e g e t

i n t e r e s t , a n d i n t e r e s t b e g e t s n e w r e s e a r c h a n d n e w h y p o t h e s e s . I r r e s p e c t i v e o f

w h e t h e r t h e h y p o t h e s e s p o s e d i n t h i s s t u d y a r e v a l i d a t e d , i f t h e y l e a d - s o m e o n e

t o q u e s t i o n s w h i c h e v e n t u a l l y l e a d t o n e w i n s i g h t s , b y h o w e v e r c i r c u i t o u s a

r o u t e , t h e y w i l l h a v e s e r v e d t h e i r i n t e n d e d p u r p o s e f u l l y a n d w e l l . A n d s o t h i s

d i s s e r t a t i o n , fi t t i n g l y , e n d s w h e r e i t b e g a n , w i t h q u e s t i o n s .
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L O O P
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0 “ ” A N D C A N B E U S E D F O R S Q U A R E S O R R E C T A N G L E S O F A N Y S I Z E
C m I T C A N A L S O G E N E R A T E V A L U E S F O R A C O N F I D E N C E E N V E L O P E
C W W I T H A S P E C I F I E D A L P H A L E V E L A R O U N D T H E L ( D ) C U R V E
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D A T A A , B , C , D , E , F , G , H , l , J , K , L , M , N 1 1 4 * 0 1
D A T A A L P H A , T E M P Z , S E E D , C O N F I D , C O U N T / 5 * 0 /
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0
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E L S E
G O T O 1 2
E N D I F
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W
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C
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D O 3 0 B = 1 , N T I M E S
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