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PRESENTACIO DE LA TES

“Caminante son tus hvellas

£l camino nada mds;

Caminante, no hay camino, se hace
camino al andar...”

A. Machado

El cancer de bufeta urindria, quart tumor més freqient en homes per darrere del cancer
de pulmo, prostata i colorectal és un problema de Salut Piblica en el nostre pafs per la
seva elevada incidéncia, sobretot en homes, sent la seva taxa crua una de les més altes
del mon, i per la seva evolucié cronica, lo qual cosa repercuteix en una elevada
despesa sanitaria.

Tot i que la incidéncia d'aquest cancer ha augmentat en les dones en els darrers anys,
segueix existint una marcada diferéncia en la incidéncia del cancer entre sexes. Aquest
fet, apunta a dues hipotesis: 1) una diferent exposicié a factors de risc ambientals en
homes i dones i, 2) una diferent predisposicid “enddgena” (anatdmica, endobidtica i
genética) entre sexes. Aixi mateix, fambé s'ha evidenciat un diferent prondstic del cancer
de bufefa entres sexes encara que amb resultafs no concloents.

Aquest estudi és un dels primers i més grans que analitza la diferent predisposicié de les
dones al tabac pel que fa al risc de pafir cancer de bufefa, les diferéncies en les
caracteristiques macro- i microscopiques del cancer de bufeta segons el sexe i el
desigual pronostic d'aquest cancer en homes i dones, estudiantne el risc de fer recidives
i de progressar.

la fesi es presenta com un compendi de publicacions segons la Normativa aprovada
per la Comissié de Direccié de Doctorat del Departament de Ciéncies Experimentals i
de la Salut de la Universitat Pompeu Fabra durant el mes de juny del 2001. Lla fesi
consta d'un resum, un capffol d'infroduccio, un d'objectius i hipotesis, un de mefodologia

i resultats, en el qual consten els articles publicats, un capitol de discussio global i un de
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conclusions del treball. Es presenten dos articles: ['un publicat i |'altre acceptat per a la
publicacié (en premsa), que exploren si el cancer de bufeta d’homes i dones es
diferencia en la seva presentacié clinica i caracteristiques patologiques i, si s'associa
diferentment a una mateixa exposicid al tabac. També es presenta I'esborrany d'un
tercer article que avalua les diferéncies entre sexes quant al prondstic del cancer de
bufeta.

Els arficles principals que constfitueixen la tesi, perfanyen a dos projectes diferents. El
primer article i l'esborrany del fercer, formen part d'un estudi cascontrol espanyol
multicéntric i multidisciplinar que investiga les causes genétiques i ambientals i els factors
prondstics del cancer de bufefa. Aquest estudi cas-control espanyol va ser finangat pel
Fondo de Investigacion Sanitaria (96-1998-01 i 00/0745), per la xarxa femdtica
EPICURRED (GO3/174) ("Una red multidisciplinar para el estudio de la etiologia clinica
y genética molecular del cancer de vejiga urinaria”) i pel National Cancer Institute
(NCI). Aquests dos articles que formen part de la fesi foren porfats a terme sota la
supervisié de la Dra. Noria Malats (directora de la fesi).

L'altre article forma part d'un projecte infernacional. Es fracta d'un estudi agregat
("pooled analisi”) d'estudis cas-control europeus i nord-americans de cancer de bufeta
que va ser financat en part, pel programa BIOMED2. Aquest treball fou supervisat pel
Dr. Manolis Kogevinas.

la meva participacié en el primer projecte va comencar l'agost del 1999 com a
becaria predoctoral. la meva tasca va ser la de coordinar el treball de camp en la
recollida de la informacié clinica i de seguiment dels casos de I'estudi espanyol, cosa
que em permefia inferaccionar amb els diferents hospitals per completar i discutir la
informacid que no era prou clara. També vaig portar a tferme el confrol de qualitat i
exhaustivitat de les dades. Vaig fer I'andlisi esfadistica d'aquestes dades i la redaccié
de les publicacions. Quant a l'estudi agregat, vaig fer I'edicié de les dades i la seva

andlisi estadistica, aixi com també la redaccié del manuscrit.
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Durant el meu periode de formacio he participat també en d'alires estudis.

La Portada

Des de la terrassa de casa meva veig el mar. Es aqui, observant la tranquil litat del mar
blau, quan penso en fot allo que m'envolta: les formes, els colors, el vaixell que navega,
el cel, el sol i també les persones. Gent de tota mena, petits i grans, homes i dones.
Homes i dones diferents, diferents en aparenca fisica i potser en la manera de pensar i
en la forma de viure.

En aquest punt, tomo a la realitat del moment i em dic que haig de fer un dibuix per a la
portada. Parlo amb la laura; ha de ser alguna cosa relacionada amb el génere i el
cancer de bufeta. Torno a mirar al meu voltant i de nou veig les formes, els colors, les
persones. Sén les persones situades en un mén, entre la natura, interaccionant amb el
medi. | si homes i dones sén diferents, els sistemes hormonal i genétic segurament fambé
son diferents, i sén aqui, dins nostre, interaccionant amb el medi; perd de quina forma?

No ho sabem del cert, és un trencaclosques.

Per a la finalitzacié d'aquesta fesi s'ha rebut una ajuda economica de I” IMIM de 300

euros destinat a les despeses finals de reprografia i enquadernacio
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RESUM

ANTECEDENTS | OBJECTIUS

El cancer de bufeta a Espanya és el quart fipus de cancer més coml en homes
(55*100.000h/any), després del cancer de pulmé, prostata i el colorectal. En les
dones, en canvi, la incidéncia és de 7,4*100.000h/any, i es situa en el dotzé lloc.
Als EEUU, la rad homes:dones és de 3:1 mentre que a Espanya i a Cafalunya, aquesta
rad arriba a ser de 7:1. la taxa crua de mortalitat també és més elevada en homes,
encara que la raé homes: dones és una mica inferior, al voltant de 4-5:1.

la diferéncia en incidéncia segons el sexe pot ser tant per factors enddgens, com per la
diferent exposicio a factors de risc ambientals fals com el tabac.

Hi ha diferents tipus de cancer de bufeta segons la histogénesi, el grau de diferenciacié
nuclear i I'estadi. Quant a la histogénesi, el tumor més com, tant en homes com en
dones, és el carcinoma transicional. Els carcinomes es subdivideixen en base al sistema
TNM, que classifica els tumors en superficials, si es limiten a submucosa, i infilirants, si ja
envaeixen moscul. El 75% dels malalts amb cancer de bufeta presenten tumors
superficials en el moment del diagnostic.

la majoria dels pacients amb cancer de bufefa ja siguin homes o dones, presenten
hematiria com a primer simptoma, sense existir relacio entre la quantitat i la durada
d'aquesta i |'extensié del tumor.

les proves diagndstiques principals i per ordre cronoldgic sén: sediment d'oring,
citologies seriades, ecografia i cistoscopia que permet confirmar la preséncia definitiva
de la o de les masses tumorals. El diagnostic definitiu, que determinara |'estadificacio i
el grau tumoral, es fa mitjiancant la reseccio transuretral (RTU) amb biopsia de qualsevol
lesié sospitosa per descartar lesions multifocals i la preséncia de carcinoma in situ
associat. la TAC, la gammagrafia dssia i la radiografia de torax complementen I'estudi i

permetfen detectar afectacio ganglionar i metastasi a distancia.
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la RTU és, alhora, el tractament principal dels tumors superficials, que es complementa
amb posterior quimioterapia endovesical o BCG segons les caracteristiques tumorals.

Als pacients amb tumors infilirants se'ls fa una cistectomia radical prévia valoracié de
'estat i I'edat del pacient. La quimioterapia sistémica combinada amb la cirurgia & com
a objectiu el tractament de micrometastasi.

No hi ha constancia a la literatura que hi hagi importants diferéncies entre sexes quant
als métodes diagnostics aplicats o al tractament rebut.

Fls tumors superficials de bufeta tenen un bon prondstic en general, encara que sén
tumors que acostumen a recidivar (30-80%) i en alguns casos a progressar (10-30% o
fins al 50% en els tumors T1G3). El grau de diferenciacié nuclear, la invasivitat de la
paret vesical, la grandaria i la multiplicitat tumoral, entre altres, sén els principals factors
predictius de I'evolucié dels pacients amb cancer de bufefa superficial. Els tumors
infiltrants tenen una supervivéncia inferior, ja que presenten un major risc de disseminar-
se a alires organs i només un 15% dels malalts amb tumors T2 i T3 sobreviven sense
malaltia al cap de 5 anys. S'ha descrit a la literatura que les dones amb cancer de
bufeta tenen una supervivéncia inferior a la dels homes, confrariament al que passa en
d'altres cancers; tot i que hi ha autors que presenten resultats discordants. Hi ha pocs
estudis que analitzin les diferéncies entre sexes quant al risc de recidivar o progressar;
algun d'ells va trobar que les dones amb cancer de bufefa tenien més risc de
desenvolupar recidives que no pas els homes, encara que d'alires no van confirmar
aquests resulfats.

'estudi  EPICURO- EPldemiologia del cancer del UROteli- és un estudi espanyol
multicéntric i multidisciplinar que investiga les causes genéfiques, ambientals i els factors
prondstic del cancer de bufeta i és a partir d'aquest estudi que s'han establert part dels
objectius principals d'aquesta tesi. L'estudi agregat d'estudis cas-control europeus i nord-
americans avalua principalment els factors de risc ambientals del cancer de bufeta,

analitzantse en aquest treball, el factor de risc més important: el tabac. Aixi, |'objectiu
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principal de la fesi és el d’andlitzar les diferéncies entre homes i dones en el cancer de

bufeta urindria a tres nivells: efioldgic, clinicopatologic i prondstic.

METODOLOGIA | RESULTATS

les dades analitzades provenen dels dos estudis esmentats. Amb els pacients i dades de
l'estudi  EPICURO  s'ha andlizat la  radé  homes:dones, les caracteristques
clinicopatologiques dels tumors i el diferent prondstic de la malaltia segons el sexe.
l'estudi va incloure 1356 casos incidents de bufeta de 5 regions d'Espanya: area
metropolitana de Barcelona, Vallgs, Elx, Tenerife i Astiries. Es va obtenir informacié
sociodemografica a partir d'una enfrevista personal amb el pacient, i informacié sobre
les caracteristiques anatomopatologiques dels tumors i sobre el procés diagnostic i
fractament a partir de la revisié sistematica de les histories cliniques dels casos inclosos.
Amb els primers 615 pacients es va fer una andlisi descriptiva que va mostrar
diferéncies en la incidéncia de cancer de bufeta entre homes i dones (rad homes:dones
6,7:1) i diferéncies segons el sexe en les caracteristiques tumorals. Es va observar que
les dones tenien tumors infilirants més grans i tumors més multiples. les dades també
indicaven que les dones havien rebut fractaments adjuvants a la RTU més freqiientment
que no pas els homes. Per fer aquesta andlisi estadistica es va utilitzar una xi-quadrat o
una Fisher per comparar variables categoriques entre sexes i una tstudent o una U de
Mann-Whitney per variables continues. Amb les dades de I'estudi EPICURO també es
va estudiar si existien diferéncies entre sexes quant al risc de recidivar i progressar dels
tumors superficials i quant al risc de morir dels pacients amb tumors infiltrants. Es van
estimar les corbes de KaplanMeier per a cadascun dels esdeveniments i el sexe,
comparant les corbes amb el fest del logrank i el de Breslow. També es va fer una
regressi de Cox de forma bivariada i multivarioda ajustada pels diferents factors

pronostic establerts per aquest cancer. Es va observar que els tumors de les dones tenien
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més risc de recidivar i progressar, perd no es van frobar diferéncies entre sexes quant al
risc de morir.

L'alire projecte és un “pooled” andlisi de 14 estudis cascontrols europeus i nord-
americans que avaluaven el diferent risc de cancer de bufeta enfre dones i homes
davant un mateix patréd d'exposiciéd al tabac. la poblacio total d'estudi fou de 8316
casos i 17406 confrols. ['associacié de cancer de bufeta amb |'exposicié al tabac fou
mesurada amb |'odds ratio i el seu corresponent inferval de confianga del 95%. Es va
fer, també, una metandlisi per estudiar la heferogeneitat entre els estudis i es van estimar
les corbes dosiresposta per homes i per dones utilitzant models additius generalitzats.
No es van trobar diferéncies importants entre sexes en el risc de desenvolupar cancer de

bufeta associat al tabac.

CONCILUSIONS

la primera conclusié d'aquest compendi de treballs és la diferéncia en la incidéncia de
pafir cancer de bufeta segons el sexe. El nostre estudi confimava que la rad
homes:dones era de quasi 7:1 tal i com havien descrit alires estudis. La pregunta que es
va plantejar davant una diferéncia fan important fou si el cancer de bufeta dels homes i
de les dones podien ser dues entitats patologiques diferents. L'observacio de les
lleugeres diferéncies que es van frobar en les caracteristiques anatomopatologiques dels
fumors va recolzar aquesta hipdtesi. Una hipdtesi sobre les causes de les diferéncies
frobades segons el sexe estava relacionada amb els factors de risc ambientals descrits,
en concret, el tabac com a factor de risc més important per al cancer de bufefa.
Contrariament a |'esperatf, no varem trobar una diferéncia en el risc de desenvolupar
cancer de bufefa segons el sexe davant una mateixa exposicio al tabac, perd si que la
seva exposicid és més prevalent en els homes i potser per aquest motiu hi frobem una
major incidéncia. A part d'alires factors exdgens (ocupacié, farmacs, diefa, etc...),

factors endogens [genétics, hormonals, anatomics) ajudarien a explicar que el risc de
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desenvolupar cancer de bufefa i les caracteristiques anatomopatologiques tumorals fossin
diferents enfre sexes. També es va anadlitzar el diferent risc de presentar recidives,
progressions i el risc de morir enfre sexes i es va observar que els tumors de les dones
fenien un risc superior de recidivar com ha estat descrit per alguns autors, i
probablement de progressar, sense haverhi constancia d'aquest fet en la literatura. No
obsfant aixd, no es varen frobar diferéncies entre sexes quant al risc de morir dels
pacients amb cancer de bufeta infilirant tot i que ha estat descrit en la literatura una
supervivéncia inferior en les dones amb cancer de bufefa.

les implicacions futures dels resultats d'aquests treballs van enfocades a estudiar més a
fons els foctors genétics i/o hormonals implicats en el cancer de bufeta i la seva
possible interaccid amb factors ambientals implicats en I'efiologia i pronostic d'aquest

cancer. L'esfratégia que es plantejo és fer aquest estudi dins del Consorci Internacional

d'Estudis Cas- Control de Cancer de Bufeta.
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Introduccié

1.INTRODUCCIO

1.1 ANATOMIA | HISTOLOGIA DE LA BUFETA

la bufeta urinaria és una cavitat localitzada a la pelvis anterior, directoment en contacte
amb el pubis. En I'home, la glandula prostatica la separa del terra muscular pélvic i, en
canvi, en la dona, es situa directament sobre el terra muscular. Lla uretra de la dona
doncs, és més curta que la dels homes.

El fons de la bufeta és la porciéd posterior-superior, ampla i cenfral, en  canvi el vertex
correspon a la regi¢ anteriorsuperior. A la part posterior hi ha el cos i els dos orificis
ureferals. Aquests orificis limiten per sota amb el coll, i aquesta area triangular
delimitada pels dos orificis i el coll, s'anomena trigon vesical (figural) (Netter F, 1993).
En I'ésser viu, la bufeta plena d'orina adopta una forma esférica i puja a la cavitat
abdominal al llarg de la paret anterior de I'abdomen. En canvi, quan no esta plena, la
bufefa t& una forma de fetrdedre amb una cipula, una cara anterior, una de posterior o

fundus, dues de laterals i el coll.

Figural. Anatomia de la bufeta d'un home

Fondo de la vejiga

Peritoneo

Conducto deferente
Rama sup. del pubis
Orificio ureteral der.

Pliegue interureteral
Arco tendinoso del
M. elevador del ano y cuello vesical

Trigono vesical

Espacio paravesical
y plexo venoso pudendo

M. elevador del ano

Uvula vesical

Fascia prostatica
Arco tendinoso de la fascia pélvica
Lig. puboprostatico lat.
Glandula prostatica y uretra prostética
M. esfinter uretral en el diafragma urogenital

Bulbo uretral

Cuerpo esponjoso y M. bulbosponjoso

VEJIGA URINARIA DEL VARON: CORTE FRONTAL
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Histologicament, podem destacar, en primer lloc, una capa adventicia de teixit format
de col.lagen que fixa la bufefa i I'uréter als teixits contigus. A continuacié, hi ha la tonica
muscular formada de dues capes, que en algunes zones de la bufeta poden arribar a
ser fres. la capa muscular inferna estd formada per fibres longitudinals, i la segona capa
esta formada per fibres circulars. Entre les fibres longitudinals es troba el mascul defrussor
que és el responsable de buidar la bufefa quan estd plena. Finalment hi ha una capa
mucosa recoberta per un epiteli fransicional que en la bufeta no distesa pot tenir fins a
wuit capes (figura 2] (Netter F, 1993). L'epiteli transicional, doncs, és el més fipic,
encara que hi podria haver zones amb epiteli cilindric o epiteli escamés, sent aquest

Oltim lleugerament més freqient en les dones (Algaba F, 1990).

Figura 2. Hisfologia de la bufeta

CORTE A TRAVES DEL URETER

Epitelio transicional
Tanica propia
M. longitudinal

M. circular
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1.2 EL CANCER VESICAL

les primeres evidéncies escrifes sobre fumors cancerosos, apareixen en el Papir d'Ebers

(1500 aC] i en el Papir d'Edwin Smith. (www.psicom.uson.mx/maestria/HTML/11-1-

1.htm). Sén, pero, els grecs els primers a reconéixer el cancer com una malaltia
concrefa i els  responsables de  donarli el nom de  carcinoma

(www . diariomedico.com/edicion/noticia/0,2458.,231461,00.html). Quant a tumors

urologics, en el segle XVIIl d.C, el Dr. Francisco Chopart va publicar un tractat de
malalties urinaries on es feien descripcions anafomopatologiques  (postmorten) de

diferents tipus de cancer vesical (www.urologiaaldia.com.ve).

1.2.a. Classificaciéd dels tumors:

Segons els processos proliferatius de la mucosa vesical siguin de tipus neopldsic o no
neopldsic, es poden classificar els tumors vesicals de la segient manera (Algaba F,
1990):

Benignes

1. Polips i papil.lomes

Tot i que els papil.lomes es consideren com el creixement de |'uroteli normal, la seva
evolucié no és sempre benigna, ja que en alguns casos, poden recidivar i fins i fot
progressar en grau i estadi. la seva incidéncia és al voltant d'un 3% (Algaba F, 1990).
Malignes (carcinomes de la bufeta urindria): classificats segons la histogénesi, el grau
de diferenciacio i l'estadificacio.

2. Neoplasia urotelial de baix potencial de malignitat

3. Carcinoma urotelial in sit

4. Carcinoma urotelial (de cél.lules transicionals)

5. Carcinoma de cél.lules escamoses
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6. Adenocarcinoma

7. Adenocarcinoma uracal

8. Alires carcinomes: carcinoma sarcomatoide i de cél.lules gegants, carcinosarcoma
tumor-mixt mesodérmic, carcinomes productors de gonadotrofina coridnica humana,
carcinomes de cél.lules petites

Q. Sarcomes: rabdomiosarcomes i leiomiosarcomes

10. Limfomes

Els tumors vesicals s'originen a l'uroteli de la bufeta, principalment a partir de 'epiteli
fransicional (figura 3). la majoria dels tumors vesicals, aproximadament un 95%, son de
cel.lules transicionals. Al voltant d'un 3% son de ceél.lules escamoses i prop d'un 2% sén
adenocarcinomes (Kantor AF et al., 1988; Kiemeney LA et al., 1994). la resta de
tumors apareixen en una proporcié molt petita. El carcinoma in situ és un tipus especial
de tumor pla molt agressiu.

Encara que no hi ha consisténcia entre els diferents estudis, en ambdés sexes existeix un
predomini de carcinomes transicionals. Els adenocarcinomes sén de predomini masculi i,
en canvi, els fumors escamosos es podrien repartir d'una forma equitativa en ambdos
sexes (Johansson Slet al., 1997) o fins i tof ser més freqients en dones (Hickey D et al.,

1988).
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Figura 3. Histogénesi dels carcinomes vesicals més fregients (Algaba F, 1990):
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1.3 INCIDENCIA, MORTALTAT

INCIDENCIA

Segons dades publicades per la IARC (Ferlay J et al., 2004 "Globocan 2002"), el

cancer de bufeta a nivell mundial és el 7¢ tumor més frequent en els homes amb una

taxa crua per 100.000 habitants/any de 8,8 i, en canvi, en les dones, ocupa el 14¢

lloc amb una taxa d'incidéncia de 2,7.

A Europa del Sud en global, el cancer de bufeta ocupa el 49 lloc en els homes i el 12¢

en les dones amb una taxa crua per 100.000 habitants/any de 46,6 i de 8,7

respectivament.
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A Espanya el cancer de bufeta en homes ocupa el 49 lloc per darrera el cancer de
pulmé, el de prostata i el colorectal, i en les dones ocupa el 14¢ lloc; les taxes
d'incidéncia sén de 55* 100.000 h/any en els homes i de 7,4* 100.000 h/any en
les dones i similars a les d'altres paisos del sud d'Europa com ltalia que té unes taxes de

57,51 11,3 en homes i dones respectivament.

la rab homes: dones per aquest cancer és de 3:1 als EEUU i nord d'Europa (Parkin D et
al., 1997) mentre que a Espanya i a Catalunya, aquesta rad és aproximadament de ¢-
7:1 (Parkin DM et al., 1999: Borras JM et al., 2000). L' excés de risc en homes,
especialment dels carcinomes de cél.lules fransicionals, s‘observa a nivell infernacional i

en tots els grups d'edat (Hartge P et al., 1990).

MORTALTAT

la taxa crua de mortalitat per 100.000 habitants/any és també més elevada en homes
a nivell internacional sent de 3,5 en els homes i 1,2 en les dones. A Europa del Sud, les
faxes sén de 13,9 en els homes i 3,4 en les dones i, a Espanya, de 17,2 en els homes
i 3,5 en les dones. (Ferlay J, et al., 2004 "Globocan 2002").

Com es pot observar, les taxes de morfalitat son més baixes que les d'incidéncia,
indicant que la majoria dels tumors de bufeta fenen una evolucid cronica. També
s'evidencia que les taxes de mortalitat sén més properes entre sexes, el que suggereix
una evolucié diferent d'aquest tumor en els homes i en les dones.

les taxes crues de mortalitat a |'estat espanyol, han anat en augment sobrefot en homes

des de 1960 (Ruiz Cerdd Jl et al., 1995).
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Figura 4. Incidéncia i Mortalitaf; taxa anual estandarditzada per edat en relaciéd a la

incidencia i mortalitat mundial (Ferlay J, et al., 1998 “"CGlobocan 1").
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1.4 FACTORS DE RISC

El factor de risc més fortament associat al cancer de bufeta és el tabac, amb una relacié
directa tant amb la quantitat, com amb la durada (Doll R et al., 1994; Brennan P et al.,
2000). l'associacié és més imporfant en els tumors transicionals i en els escamosos
(Fortuny J et al., 1999). En les poblacions occidentals, el consum de tabac és
responsable del voltant del 50% del cancer de bufefa en homes (Kogevinas M et al.,
2000). En dones, la proporcié és inferior, aproximadament del 33% (Gonzalez CA et
al., 1985; Burch D et al., 1989; Bumns PB et al., 1991; Zeegers MP et al., 2002).
S'ha vist que després de 5 anys de deixar de fumar, el risc disminueix en un 20-30%,
perd aquest risc mai és igual al dels no fumadors (Brennan P et al., 2000). El tabac
negre, que conté alts nivells d'amines aromatiques, presenta el doble de risc de

desenvolupar cancer de bufeta que el ros (Vineis P ef al., 1984; Vineis P ef al., 1988).
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les exposicions ocupacionals, de predomini masculi basicament, constitueixen el segon
gran grup de facfors de risc associafs al cancer de bufeta. Concrefament, els
freballadors de tintoreries, pelleters, mecanics, pintors, técnics dentals i treballadors que
intervenen en la fabricacié de paper entre dlires, presenfen un augment de risc de
desenvolupar aquest cancer. Lincrement de risc en aquests treballadors ve donat,
especialment, per |'exposicié a determinats productes quimics com els tints d'anilina, 2-
naftilamina, xenilamina i benzidina. S'ha estimat que aquesta exposicio laboral, seria la
responsable del desenvolupament d'aquest cancer entre un 4% i un 24% en els paisos
desenvolupats existint variacions segons el tipus d'exposicio (Gonzdlez CA et al., 1985;
Burns PB et al., 1991; Vineis P et al., 1991; Mannetie A et al., 1999).

Alires factors implicats en el desenvolupament del cancer de bufeta son els
antiinflamatoris amb fenacetina (Fair WR et al., 1993: Rosell R et al., 1995), la
ciclofosfamida (Volkmer BG et al., 2005] i les cistitis relacionada amb |'esquistosomiasi
en poblacions on el pardsit és endémic com a Egipte, associada sobrefot amb el
carcinoma escamos. les cistitis recurrents podrien augmentar també el risc de cancer de
bufeta, sobretot en dones, jo que aquestes acostumen a fenir més infeccions urindries
que els homes. La infeccié produiria nitrits que serien convertits a nifrosourea que seria el
carcinogen implicat en el desenvolupament del cancer de bufeta (Dolin PJ et al., 1994,
fof i que aquests resulfats no soén concloents, ja que aquesta exposicid és dificil de
mesurar.

Per ltim, existeixen alires factors que també podrien estar implicafs en la carcinogénesi
vesical com el café o alires begudes amb cafeina (Piper JM et al., 1986; Kanfor AF et
al., 1988; Cohen SM et al., 1992) i els tints de cabells en dones (Gago-Dominguez M
et al., 2001). També s'han descrit les associacions amb els productes derivats de la
cloracié de I'aigua (King WD et al., 1996; Koivusalo M et al., 1998; Villanueva CM
et al., 2004, principalment en homes (Cantor KP et al., 1998). Més discutit és el paper
dels edulcorants arfificials (Hoover RN et al., 1980; Piper JM et al., 1986).
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El consum de fruites i verdures presentaria una associacio negativa amb el risc de
cancer de bufefa particularment en els homes (Wakai K ef al., 2000; Castelao JE et al.,
2004).

Alguns autors apunten que els factors de risc ambientals no serien els Gnics implicats en
el desenvolupament del cancer de bufeta en homes i en dones (Fernandez Fernandez A
et al., 1998); hi podrien participar també, factors anatdmics, hormonals, genétics o
habits urinaris (Matanoski GM, 1981; Hartge P et al., 1990; Cantor KP et al., 1992;

Madeb R et al., 2004). No obstant aixd, aquestes hipotesis han estat poc explorades.

1.5 CARACTERISTIQUES TUMORALS, FACTORS PRONOSTIC

1.5.a. Grau de diferenciacié

Es basa en l'afipia cel.lular o anormalitat nucleica, i és un dels principals factors
prondstic per molts cancers entre els quals hi ha el de bufefa. Els tumors es classifiquen
en Grau 1 (ben diferenciaf), Grau 2 (moderadament diferenciaf] i Grau 3 (pobrament
diferenciat) (Fair WR et al., 1993).

Existeixen pocs estudis que informin de diferéncies enfre sexes quant al grau de
diferenciacio del cancer de bufeta. Un estudi va descriure que un 35,2% de les dones
presentaven tumors de baix grau comparat amb un /,4% dels homes (Romero JA et al.,
1992). Laor E i col.laboradors també van trobar una freqiéncia menor de tumors d'alt

grau en dones (laor E et al., 1984).

1.5.b. Tumors superficials i infiltrants — estadificacio (TNM)

la divisié entre tumors superficials i infiltrants s'ha fet basicament en funcié del sistema
TNM (Infernational Union Against Cancer, 1999). Aquesta classificacié dels tumors en

diferents grups sorgeix perqué els tumors poden tenir una evolucié diferent segons si sén
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localitzats a submucosa o si s'extenen a miscul i drgans adjacents. L'estadificacié del
tumor reflecteix el seu creixement, i per tant, representa una ajuda per als clinics a 'hora
d'establir el fractament o de donar indicacions quant al prondstic.

Els tumors vesicals, doncs, es classifiquen en superficials (Ta, Tis, T1), és a dir limitats a
la submucosa, o infilirants (T2, T3, T4) que envaeixen miscul, greix perivesical o
estructures adjacents [Annex 1).

Figura 5. Detall de la bufeta i el TNM segons la infiltracio

Epiteli

Teixit conectiu subepitelial
Capa muscular

Greix perivesical

El 75% dels malalts diagnosticats de cancer de bufeta presenten tumors superficials
(Rubben H et al., 1988: Fleshner NE et al., 1996: Baniel J, 1999: Brauers A et al.,
2000 i el 25% restant sén diagnosticats quan el tumor ja infilira la capa muscular, greix
perivesical o estructures adjacents. Per sexes, s'ha descrit que els homes tindrien un 32%
més de risc de ser diagnosticats quan el tumor és superficial que no pas les dones
(Mungan N et al., 2000). Tanmateix, un alire estudi va observar justament el contrari:
eren els homes que presentaven estadis més avancats en el moment del diagnostic

inicial de tumor de bufeta (Romero JA et al., 1992).
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la combinacié dels tres components del TNM determina els diferents estadis del cancer

de bufeta (AJCC, 1997) (Annex 1).

1.5.c. Altres factors pronostic patologics

Tot i que la invasivitat i el grau sén bons predictors de 'evolucio de la malaltia (aparicio
de recidives i progressions tumorals i supervivencia dels pacients), la grandaria, la
multiplicitat i la localitzacié tumoral sén marcadors que els urdlegs també tenen en
compte a |'hora de deferminar el pronostic de la malaltia (Koch M et al., 1988; Mulders

PF ef al., 1994; P4ez Borda A ef al., 1995; MillanRodriguez F et al., 2000). No hi ha

estudis que determinin si aquests factors prondstic sén diferents entre sexes.

1.5.d. Aspectes moleculars

Fls factors prondstic majoritariament definits pel cancer de bufeta son clinics i patologics.
Ara bé, el recent progrés en biologia molecular fa que la recerca s'encamini, cada cop
més, a frobar els mecanismes moleculars implicats en la carcinogenesi del cancer de
bufeta i de com les alteracions moleculars poden predir el prondstic d'aquest cancer.
Entre els diferents marcadors moleculars estudiats, hi ha la sobreexpressio de p53. la
mutacic del gen supressor tumoral p53 és una de les més freqientment trobades en
tumors malignes. Aquest gen estd implicat en la regulacié i control del cicle cel.lular i si
estd alterat comporta una inestabilitat genética. Les alteracions en el gen p53 provoquen
una pérdua de la funcionalitat de la proteina resultant. la proteina mutada canvia lo
seva conformacié provocant un augment en la seva vida mitjana, cosa que fa que
s'acumuli i es pugui defectar per andlisi immunohistoquimic.

S'ha suggerit que el p53 tindria un paper no sols en el desenvolupament del cancer de
bufeta sind també seria un factor prondstic per aquest cancer, fot i que existeix
controversia en el paper predictiv del p53 (Qureshi KM et al., 1998; Gontero P et al.,
2000; Hitchings AW et al., 2004; Malats N ef al., 2005). la sobreexpressié de p53
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perd, no és |'Onic marcador implicat, existeixen alires marcadors moleculars que podrien
predir, ja de forma individual o en patrons, el risc de recidives, progressions i mort dels
pacients, perd és necessari que el seu valor sigui validat en altres estudis.

Tot i que s'han fet avencos en la identificacié de marcadors moleculars, els factors
prondstic tipics com |'estadificacio, el grau, la multiplicitat i la grandaria continuen sent

els més utilitzats en la practica clinica.

1.6 PRESENTACIO CLNICA

la majoria dels pacients amb cancer de bufeta presenfen hematiria com a primera
manifestacié de la malaltia (Mommsen S et al., 1983; Baniel J, 1999; Mungan N ef
al., 2000) i és el simptoma més freqient en ambdods sexes. Es presenta en un 80% dels
homes i en un 70% de les dones (Mommsen S et al., 1983; Kiemeney LA et al., 1994,
Mungan N et al., 2000). En pacients d'edat avangada amb hematiria és obligatori
descartar la preséncia d'un cancer de bufeta ja que la preséncia de sang en orina és
fambé un signe d'inflamacié cronica de I'epiteli i una historia de cistitis cronica podria
emmascarar el cancer de bufeta i provocar un retard en el diagnostic. Atés que la cistitis
és més freqient en dones, s'ha suggerit que serien aquestes les més susceptibles de patir
un retard diagndstic diagnosticantse en estadis més avancats (Hickey D et al., 1988;
Anfon-Culver H et al., 1993; Mungan N et al., 2000). Alguns autors han descrit un
refard diagndstic de 18,5 mesos en les dones comparat a uns 8 mesos en els homes
(Romero JA et al., 1992). No obstant aixd, aquest retard vist en les dones és basicament
un retard medic (periode entre primera visita i diagndstic) ja que les dones acostumen a
consultar el metge poc després del primer simptoma (Mommsen S et al., 1983). la
simptomatologia irritativa (distria, polaquitria) es déna en un 30% dels malalts i

s'acostuma a associar a un carcinoma in situ multifocal (Rosell R et al., 1995). En
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processos avangats, els pacients poden presentar un dolor lumbar  (per
ureterohidronefrosis|, estrenyiment, dolor pélvic i edema d'extremitats inferiors a causa de
la compressi6 limfatica (Rosell R et al., 1995). No s'han descrit diferéncies en la

frequéncia d'aquest simptomes segons el sexe.

1.7 PROCES DIAGNOSTIC

Davant la sospita de cancer de bufeta es realitza un sediment d’orina per tal de detectar
eritrdcits i cifologies seriades per tal de detectar cél.lules malignes.

l'avaluacié inicial del pacient inclou /ecografia vesical que permet visualitzar tumors majors
de 2 cm. També /o vrografia intravenosa que permet visudlitzar tumors majors de 3 cm.,
encara que la seva maxima utilitat radica en el fet que permet conéixer 'estat dels ronyons i
defectar tumors sincronics en alfres segments de la via urindria.

Aquesta valoracié inicial del malalt es complementa amb la cistoscopia que és la
visualitzacié de |'interior de la bufeta per mitja d'un instrument endoscopic.

Si es defecten masses tumorals s'ingressa el malalt i se'l programa per ferli una
resseccié transurefral (RTU) que permetrd extirpar el fumor i a lo vegada fer bidpsies
normalitzades de qualsevol lesio sospitosa i de forma sistematica en, coll, trigon, urefra
prostatica i parets laterals per descartar lesions multifocals i la preséncia de carcinoma in
situ associat. Aquesta intervencid quirGrgica proporciona feixit que es podra analitzar
anafomopatoldgicament per poder classificar el tipus, estadi i grau de la massa o
masses fumorals.

Després de la confirmacié histologica, 'estudi d’extensiéd consisteix en la realitzacié
d'una TAC pélvica per deferminar 'extensié tumoral i 'afectacio ganglionar regional en
cas que el tumor sigui infilirant (>T2). la TAC abdominoordcica, la radiografia de torax

i la gammagrafia dssia completen l'estudi i serveixen per detectar metastasi a distaincio
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(Rosell R et al., 1995)  (www.cancerews.com “Diagnosis and treatment of bladder
cancer”).

A partir del primer diagnostic es fa un seguiment del malalt mitiancant una cistoscopia
de control cada 3 o & mesos segons |'estadi del tumor i centre sense haverhi un
protocol establert.

No hi ha cap evidéncia en la literatura cientifica d'estudis que demosirin diferéncies

quant a la utilitzacié de proves diagnostiques del cancer de bufeta segons el sexe.

1.8 ESTRATEGIES TERAPEUTIQUES

Existeixen variacions segons el pais i tipus d'hospital quant al tractoment per al cancer
de bufeta. Diferéncies, d'alira banda, degudes, a I'edat, a l'estat general del malalt i la
tendéncia de I'uroleg a ser més o menys conservador en el fractament.

El tractament estandard pels tumors superficials (www.uroweb.org (“Guidelines”)) és la

resseccid fransurefral (RTU). Aquesta técnica es pot utilizar també com a prova
diagnostica (vegeu apartat anterior). Segons les caracteristiques tumorals (grau de
diferenciacio, invasivitat, grandaria, multiplicitat del tumor i preséncia de carcinoma “in
situ”) s'administren farmacs  quimioterdpics o BCG  (Bacil Calmette-Guérin) com a
fractament adjuvant.

Els factors proncstic han permeés classificar els tumors superficials en fres grups segons si
el risc de recidivar o progressar és baix (tumor Onic, Ta, G1, < 3 cm), alt (T1, G3,
multifocal, cis) o intermedi (la resta de tumors: Ta-1, G1-2, multifocal, >3cm) i en cada
cas 'aplicacié de quimioterapics o BCG és diferent (Oosterlinck W et al., 2002); els de
baix risc no necessitaran quimioterapia adjuvant després de la RTU; els d'alt risc rebran
BCG endovesical; i els de risc infermedi, quimioterdpia endovesical o BCG sense haver-

hi gaire consens entre diferents assaigs clinics, ja que fof i que la BCG podria obtenir
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millors resultats fambé & més toxicitat (Llamm DL et al., 1991: Bouffioux C et al., 1992:
Van der Meijden AP et al., 2001; Bohle A et al., 2003; Bohle A et al., 2004; Shelley
MD et al., 2004). la BCG esta especialment indicada per als tumors T1GIIl (Gohji K et
al., 1999: MilldanRodriguez F et al., 2000), jo que aquests tenen un alt risc de
progessar (Herr HW, 1997), sobrefot, si estan associats a carcinoma in situ (Vicente | ef

al., 1991).

Quant als tumors infilirants, la cistectomia radical amb limfadenectomia i posterior

derivaci®é  urindria es considera el fractament estdndard  (www.uroweb.org

("Guidelines”)). Tanmateix, la cirurgia radical es pot reservar per a pacients joves amb
estudi d'extensid negatiu i amb una esperanca de vida superior als 10 anys (Oosterlinck
W et al., 2002). En pacients més grans i amb més mal prondstic es tendeix a ser més
conservador. la cistectomia parcial estd indicada només en una petita proporcié de
pacients, amb tumors petits, Unics, situats a clpula i no associats a carcinoma in situ
(Rosell R et al., 1995). La quimioterapia endovenosa combinada o no amb el tractament
local del tumor (cirurgia), t& com a objectiv el tractament de micrometdstasi. Els
quimioferapics sistémics més utilitzats sén: metotrexat, vinblastina, doxorubicina i cisplafi
(MVAC). Aquesta terapia té bons resultats encara que sigui altament toxica (Dawson C
et al., 1996).

El paper de la radioterapia és forga confrovertit, perd es creu que juga un paper
important en alguns tumors no candidats a fractament quirdrgics (Dawson C ef al.,
19906).

la combinaciod quimioterapia més cirurgia no sembla estar associada al sexe, perd en
un estudi de Fleshner et al, es va observar que les dones rebien més tractament combinat

de cirurgia i radiacio (Fleshner NE et al., 1996).
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1.9 EVOLUCIO, HISTORIA NATURAL | SUPERVIVENCIA

En els tumors superficials, la taxa de recidiva després de la resseccié transuretral (RTU) és
del 30-85%, mentre que la progressié a carcinoma invasiu és del 10-30% (Dawson C et
al., 1996) . El grau i I'estadi, entre dlires, tal com la multiplicitat, la multifocalitat, la
grandaria, el nombre de recidives, el temps fins a la primera recidiva, I'edat, la
histologia, la invasié limfatica i la preséncia de carcinoma in situ, han esfat proposats
com a factors predictius de I'evolucié dels pacients (Zieger K et al., 1998: Busto
Catanon L et al., 2001). Aixi, el risc de progressar d'un tumor que envaeix lamina
propia (T1) i de grau lll pot arribar a ser del 50% (Oosterlinck W, 2004) i la
supervivencia als 5 anys del 80% (Patard ] et al., 2001; Serretta V et al., 2004;
Thalmann GN et al., 2004). En canvi un tumor limitat a l'epiteli i de grau |, el risc de
progressio és només del 2% i la seva supervivéncia als 5 anys és del 95% (Fair WR et
al., 1993).

Els tumors infilirants poden disseminarse per via limfafica o per via hematdgena a
pulmé, os i fefge. Només un 5% dels pacients, en el moment del diagnostic, presenten
metdstasi a distancia (Rosell R et al., 1995).

L'evolucio dels tumors de bufeta és a vegades imprevisible; per aixd, les citologies i
cistoscopies seriades de control sén el millor métode per detectar I'aparicié d'un nou
fumor.

S'ha descrit una evolucié diferent del cancer de bufeta segons el sexe. Alguns autors han
descrit un risc de recidivar i progressar major en dones [Arrizabalaga Moreno M et al.,

2001) i tombé s'ha descrit que les dones amb aquest cancer tenen una pitjor

supervivencia (Micheli A et al., 1998; Mungan N et al., 2000).
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1.10 JUSTIFICACIO DELTREBALL ... el perque del sexe

les caracteristiques propies de cada sexe vénen determinades per la dotacié genética.
Aixo explicaria, en part, que la presentacié i evolucid de les malalties fos diferent en
homes i en dones (Wizeman TM, 2001). De fet, estd ben establert que les dones fenen
una esperanca de vida superior als homes. L'explicacio més plausible és que les
diferéncies en la salut de la poblacid son fruit d'una inferrelaciod entre I'ambient i el
genotip. | si els serveis sanitaris volen afendre correctament les necessitats, tant dels
homes com de les dones, s'han de prendre seriosament les diferéncies no només
bioldgiques sind també les exposicions ambientals i els factors sobre classe social que
fan que els homes i les dones estiguin integrats en un marc diferent dins la nostra sociefat
(Artacoz L, 2004). Es a dir, que les diferéncies entre homes i dones en la salut no sén
exclusivament  bioldgiques sind que existeixen condicionants ambientals i socials
associafs amb el génere, com la situacié laboral o la classe social.

A Espanyo, la incidéncia de cancer de bufefa en els homes és de & a 7 vegades
superior a la de les dones (Fernandez Femandez A et al., 1998; Parkin DM et al.,
1999) i la morfalitat és de 4 a 5 vegades superior en els homes. Tant la incidéncia
com la morfalitat d'aquest cancer han augmentat en el nostre ambit en les darreres
décades. les diferéncies observades en la incidéncia entre sexes son en part a causa
dels factors de risc, sobretot del tabac que és més prevalent en homes, encara que hi
poden haver alfres mecanismes implicats tant exdgens com enddgens. Se sap que el
fabac és un factor de risc de diverses malalties, perd no és sabut en la societat que
fingui fant de pes en el cancer de bufeta. Com que I'evolucic de la malaltio pot ser
diferent segons s'ha descrit en la literatura, és necessari estudiar perqué malgrat que els
homes han fumat més i tenen més incidéncia, sén les dones amb cancer de bufeta les
que tenen una pifjor supervivéncia. Aixi doncs, a part d'infentar trobar els mecanismes

implicats en |'aparicié del cancer de bufeta de cara a implementar programes de
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prevencid primaria, és important analitzar les caracteristiques i el desenvolupament

d'aquest tumor perqué els pacients puguin beneficiarse d'un fractament més afectiv. Es

necessari, doncs, trobar pautes de fractament adequades a cada sexe per poder reduir

la mortalitat per cancer de bufeta tant en homes com en dones. La informacié que ha

generat 'estudi pot contribuir a consensuar les millors estratégies per a l'atencio dels

pacients amb cancer de bufeta.

la tesi doctoral esta dirigida a identificar diferéncies del cancer de bufefa enfre homes |

dones a fres nivells: etioldgic, clinic/anatomopatologic, i prondstic. L'estudi es basa en

una de les séries de malalts amb cancer de bufeta, més llargues estudiades fins al

moment i en un estudi agregat internacional de diferents estudis cas-control de cancer de

bufeta.

Concretament el que es vol estudiar és:

1. la rad per sexes, la presentacié clinica i les caracteristiques anatomopatologiques
dels tumors en homes i dones.

2. El diferent risc de desenvolupar cancer de bufeta en homes i dones davant el
principal factor de risc: el tabac.

3. El diferent prondstic de la malaltia (recidives i progressions dels tumors i mort del

pacient) en homes i dones.
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2. OBJECTIUS i HIPOTESIS

L'objectiu_principal de la tesi és analitzar les diferéncies del cancer de bufeta urinaria

entre homes i dones a tres nivells: etioldgic, clinic i prondstic.

Els objectius especifics de I'estudi i les hipotesis en qué es basen cadascun d'ells son:

/) Calcular la rad homes:dones en les areas d'estudi.
Hiootesil: la rad homes dones és de &7:1 en el nostre dmbit, tal i com estd
descrit
2) Comparar, entre sexes, les caracteristiques anatomopatologiques dels tumors i de
presentacié de la malaltia.
Hijpotesi 2. ]: Fls tumors de bufeta entre homes i dones sén dliferents quant o les
seves caracteristiques anatomopalologiques, sobrefot pel que fa a l'estadlificacio i
grau com a factors prondstics més importants.
Hipotesi 2.2: les dones sén més grans en el moment del diagndstic.
Hijpotesi 2.3: les dones pateixen un refard en el diagnostic del cancer de bufeta
malgrat fenir uns simplomes de presentacié similars.
3) Determinar si I'atencié al pacient quant a la realitzacié de proves diagndstiques i
d’extensié aixi com el fractament aplicat és diferent entre sexes.
Hijpotesi 3: No hi ha diferéncies enfre homes | dones en el manejg i en el
fractament rebut
4) Identificar si el risc de patir cancer de bufeta associat al tabac és diferent segons el
sexe.
Hipotesi 4. les dones presenten un risc superior als homes de desenvolupar cancer

de bufeta sota una mateixa exposicié al fabac.
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OBJECTIU SECUNDARI PARCIALMENT ESTUDIAT [ARTICLE EN PREPARACIO):

3/
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Detectar diferéncies en I'evolucié de la malaltia entre sexes, concretament en el risc
de recidivar, progressar i de morir per cancer de bufefa.
Hipotesi 5. 1: El proncstic de les dones amb cdncer de bufeta és pifior al dels
homes, els tumors de les dones fenen més tendéncia a recidivar, i el temps que
franscorre fins a lo primera recidiva és més curt.
Hipotesi 5. 2: Fls tumors de les dones fenen més possibilitat de fer progressions que
els dels homes i el temps fins a lo progressié tumoral és més curt:
Hijpotesi 5. 3: la supervivencia de les dones amb cdncer de bufeta és menor que

la dels homes.
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3. METODOLOGIA | RESULTATS

En aquest apartat es presenta un resum global de la mefodologia dels estudis i a
continuacio els dos articles que constitueixen la tesi i el tercer article en preparacié.

Donat que les dades analitzades provenen de dos estudis diferents, en el punt nomero 1
es presenta la metodologia emprada en l'atticle sobre caracteristiques cliniques i
anatompatoldgiques i el punt nimero 2, fa referéncia a la mefodologia emprada en
I'article sobre tabac i génere. El fercer punt presenta la metodologia referent a I'estudi

pronostic.

1) L'article sobre caracteristiques clinicopatoldgiques es va basar en una série de casos
diagnosticats de novo de cancer de bufeta durant un periode que va anar des de maig
de 1997 fins ol maig del 2001. L'estudi va obtenir els casos i la informacié de 18
cenfres hospitalaris de 'area metropolitana de Barcelona, Vallés/Bages, Elx, Tenerife i
Astiries. Dels 1356 casos inclosos a 'estudi EPICURO (1185 homes i 171 dones), 615
es van ufilitzar per aquesta primera andlisi (87% homes i 13% dones). Els pacients van
ser identificats en els Serveis d'Urologia, Anatomia Patoldgica i Oncologia dels hospitals
participants i confirmats posteriorment pels informes d'Anatomia Patologica. Els pacients
tenien enfre 20 i 80 anys, eren residents dins 'drea d'influéncia de I'hospital, no podien
fenir cap diagnostic anterior de tumor de vies urindries inferiors, no podien haver rebut
cap fractament anterior per al cancer de bufeta i havien de ser VIH negatiu.

la informacié sociodemografica sobre factors de risc i sobre la simptomatologia es va
obtenir a partir d'una entrevista personalitzada als pacients mitjiancant un questionari
estructurat i informatitzat, dut a terme per entrevistadors entrenats durant la primera
estada del pacient a I'hospital. Amb un guestionari dissenyat “ad hoc” (vegeu annex 2)
es va recollir la informaci¢ clinica sobre diagnostic, tractament i caracteristiques

anafomopatoldgiques dels tumors mitjancant la revisié d'histories cliniques.
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En aquest treball es van considerar les variables sociodemografiques, cliniques
(simptomes, procés diagnastic i terapéutic) i caracteristiques anatomopatoldgiques.
Andlisis:

Per a testar I'associacié entre una variable categorica i el sexe s'utilitza la %2 i el test de
tendéncia. Quan les variables eren continues es va utilitzar la tstudent o la U de Mann-
Whitney. Els coeficients de correlacio també es van fer servir per comparar la mida dels
tumors i el nombre de masses mesurats per diferents métodes diagnostics. Es va mesurar
si les dones versos els homes rebien més tractament adjuvant a la RTU mitjangant una

regressié logistica ajustada pels factors pronostics.

2) l'estudi agregat es va basar en 14 estudis cascontrol que investigaven les
exposicions ambientals associades al cancer de bufefa: 11 europeus i 3 nord-
americans. Es van recollir en total 8316 casos (79% homes i 21% dones) i 17406
controls [72% homes i 28% dones). Aquests casos, van ser diagnosticats entre 1976 i
1996, L'andlisi es va limitar a casos enfre 30 i 79 anys. Els casos prevalents (634
casos), definits com aquells que havien estat diagnosticats 2 anys abans de I'entrevista,
van ser exclosos. Sis estudis provinents de Dinamarca, Espanya, Alemanya, Canada i
Estats Units van utilitzar controls poblacionals, un alire estudi espanyol va utilitzar controls
poblacionals i hospitalaris i la resta d'estudis provinents de Grécia, Franca, ltdlia i
Alemanya, van utilitzar només controls hospitalaris. Tots els casos van ser confirmats
histologicament. Casos i controls van ser aparellats per edat, sexe i area geografica.

Basicament, es va utilitzar la informacio de tabac disponible per a casos i controls. Les
variables que caracteritzaven el consum de fabac foren: I'estatus definit com a no-
fumador, extumador (els extumadors van ser definits com aquells que havien deixat de
fumar 1 anys abans de I'entrevista) i fumador habitual; nombre d'anys que havien fumat;

nombre de cigarrefes fumades per dia i els paquets-anys consumits. També es fenia
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informacié dels potencials factors de confusié com I'edat, el sexe, el centre d'origen i
I'ocupacio. Un 82% dels casos i un 3% dels controls havien fumat alguna vegada.
Andlisis:

l'associacio de cancer de bufeta amb I'exposicio al tabac, fou mesurada amb 1'odds
ratio i el seu corresponent interval de confianca al 95% mitjancant una regressié logistica
no condicional. 'andlisi fou estratificada per sexe i ajustada per edat i centre. Es va
mirar fambé, la significacié de la inferaccié entre tabac i sexe comparant un model amb
el ferme inferaccid i un alfre sense. la relacié dosiresposta per a cada sexe, fou
examinada mitjangant models additius generalitzats i representats per corbes suavitzades
i ajustant les variables continues sobre tabac amb termes lineals, quadratics i cibics
(model lineal general]. la heterogeneitat dels efectes entre estudis va ser avaluada

mitjangant una meta-andlisi.
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Taula 1. Caracteristiques dels estudis

Casos Controls Tipus de control
Estudis (any publicacié) n (%) n (%)
Canada (1996) 696 (8,4) 1545 (8,9) Poblacional
Dinamarca (1987) 376 (4,5) 747 (4,3) Poblacional
Franca 1 (1993) 633 (7,6) 717 (4,1) Hospitalari
Franca 2 (1994) 115(1,4) 232 (1,3) Hospitalari
Alemanya 1 (1988) 458 (5,5) 5811(3,3) Hospitalari
Alemanya 2 (1999) 259 (3,1) 280 (1,6) Hospitalari
Alemanya 3 {2000) 684 (8,2) 3732 (21,4) Poblacional
Grécia (1985) 277 13,3) 279 (1,6) Hospitalari
ltalia (1985) 418 (5,1) 729 (4,2) Hospitalari
ltalia (19906) 155(1,9) 532 (3,1) Hospitalari
Espanya 1 (1989) 441 (5,3) 1055 (6,1) Poblacional i hosp.
Espanya 2 (2000) 184 (2,2) 293 (1,7) Poblacional
EEUU 1 (1998) 1032 (12,4) 1923 (11,1) Poblacional
EEUU 2 (1987) 2588 (31,1) 4761 (27,3) Poblacional
TOTAL 8316 17406

3) L'estudi prondstic va utilitzar tots els pacients de 'estudi EPICURO.

Els 1356 casos de l'estudi EPICURO es seguiren en el temps d'una forma passiva revisant
els registres hospitalaris amb un questionari dissenyat “ad hoc” [vegeu annex 2] que recollia
informacié sobre 'aparicic de recidives, progressions, canvis en el tractament del pacient i
mort del pacient; i d'una forma activa per mitja de trucades telefoniques personalitzades que
pretenien identificar els esdeveniments d'interés i també intentar conéixer la qualitat de vida
dels malalts. La mitjana de seguiment pels subjectes lliures de malaltia fou de 51 mesos tant
pels tumors superficials com els infilirants (mediana 50 mesos per ambdés).

Per estudiar el pronostic de la malaltia segons el sexe, es varen analitzar per separat els
Q95 casos amb tumors superficials i els 283 amb tumors infiltrants. les variables

emprades per a |'estudi prondstic foren: 'esdeveniment, és a dir si el tumor primari havia
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recidivat o progressat o bé si el pacient havia mort; la data de visita del malalt en la
qual se li defectava aquest esdeveniment i la data de I'dltim control previ a la visita on es
diagnosticava la recidiva, la progressi¢ o la mort. Aquesta informacié obfinguda de la
revisi6é d'histories cliniques s'utilitza per calcular el tfemps de seguiment dels malalts que
arribaven a 'esdeveniment i dels que restaven lliures de malaltia al final del seguiment.
l'andlisi estratificat per sexes es va basar en un model compartimental (Tolley HD et al.,
1993] el qual considerava els tres esdeveniments de forma separada; és a dir, a partir
del tumor originari, la malaltia podia evolucionar fent una recidiva, progressant o
acabar amb la mort del pacient. Per estudiar recidiva, els casos que havien progressat o
mort per cancer de bufeta foren exclosos de I'andlisi ja que la regressié de Cox
pressuposa que fofs els casos tenen la possibilitat d'arribar a 'esdeveniment i aquests
casos no podien recidivar. De la mateixa manera, per estudiar la progressié, les morts a
causa del cancer de bufeta foren excloses.

Classicament, els estudis sobre prondstic s'han basat en un model lineal el qual pressuposa
que a partir del diagndstic inicial, la malaltia primer recidiva, després progressa i després
acaba amb la mort del pacient. Es a dir si el que primer s'observa és una progressio, voldria
dir que abans el cas ha recidivat, I"0nic que no I'has pogut defectar. El mateix passa amb la
mort: abans de morir, el malalt haurd fet una recidiva i després una progressié que no han
estat detectades. En aquest liim model, doncs, no s'eliminen casos tal i com varem fer en
I'article basat en el model compartimental. En I'andlisi de recidiva segons el model lineal, els
casos en els quals s'observa una progressid o una mort com a esdeveniment inicial, es va
assumir que la recidiva no defectada havia tingut lloc en algun moment entre el diagndstic
inicial i la progressio o mort i es va optar per considerar el punt mig entre el diagnostic
inicial i |'esdeveniment. Igualment per 'andlisi de progressio, els pacients que havien mort,
havien d'haver fet abans una progressié en el punt mig de l'interval entre el diagnostic i la

mort.
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Andlisis:

Per I'andlisi prondstic s'estimaren les corbes de KaplanMeier per cada sexe i es
compararen amb els tests del logrank i Breslow. La regressic de Cox bivariada va ser
emprada per festar el risc dels factors prondstic en el desenvolupament de recidives,
progressions i mort, estratificat per sexe. la regressic de Cox multivariant fou utilitzada
per festar el risc de les dones respecte als homes de desenvolupar recidives,

progressions i mort després d'ajustar I'andlisi pels factors de confusio.

Taula 2. Publicacions incloses al treball de tesi

ARTICLE OBJECTIU

1.Puente D, et al. Descriure les diferéncies entre sexes quant
CenderRelated Differences in Clinical a la presentacié de la malaltia,

and Pathological Characteristics and caracteristiques anatomopatoldgiques
Therapy of Bladder Cancer. dels tumors i tractament aplicat.

2. Puente D, et al. fen premsa) Determinar si el risc de cancer de bufeta

A pooled analysis of bladder cancer|és diferent segons el sexe sota la mateixa
case-control studies evaluating smoking in | exposicié al tabac.

men and women

3. Puente D, et al. fen preparacic) Diferéncies entre homes i dones en el
Genderelated differences in the pronostic de la malaltia: recidiva,
prognosis of bladder cancer. progressié i mort.

A continuacié s'inclouen els treballs publicats.
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ARTICLE 1: Puente D, Malats N, Cecchini L, Tardén A, Garcia-Closas R, Serra C,
Carrato A, Sala M, Boixeda R, Dosemici M, Real FX, Kogevinas M, EPICURO Study
Group Investigators.  GenderRelated  Differences  in Clinical and  Pathological

Characterisitcs and Therapy of Bladder Cancer. Eur Urol 2003; 43:53-62.

l'objectiv de I'estudi fou confirmar I'elevada rad homes:dones préviament observada en
els pacients amb cancer de bufeta a Espanya i avaluar les diferéncies enfre géneres
quant a les caracteristiques tumorals, métodes diagndstics i fractament en una llarga série
de malalts amb cancer de bufeta.

Van ser inclosos 615 casos diagnosticats de nou de cancer de bufeta en 18 hospitals
espanyols entre 1997 i 2000. la informacié fou recollida per mitia d'una entrevista
personal al pacient i per mitja de la revisié d'histories cliniques dels malalts.

El 76% dels tumors eren superficials. la raé home:dona era 6,7 i similar per als dos
tipus de tumors, superficials i infilirants. Les dones, en el moment de la diagnosi, eren
més grans que els homes (68,2494 anys versus 65,7+9,7 anys, p=0,01). El 10% dels
tumors superficials en dones versus el 3% en homes, foren classificats dins la categoria
d'altres tipus histologics no transicionals (p=0,008). Els tumors T1G3 foren més freqients
entre els homes (17% versus 7%, p=0,047). D'alira banda, les dones tenien més
probabilitat de presentar tumors amb esfadis no avangats Oa (48,6% versus 35,5%,
p=0,04), tumors moliiples (50% versus 29%, fest de tendéncia:0,005), tumors multi-
céntrics (54% versus 38%, p=0,019) i tumors infiltrants més grans (5,2cm versus 3,8cm,
p=0,03] que els homes. Entre els pacients amb tumors Oa, un /7% de les dones
comparat a un 46% dels homes, van rebre tractament amb RTU acompanyada de
quimioterapia endovesical o BCG (p=0,002). les dones van presentar 5 vegades més
probabilitat de rebre terapies addicionals a més a més de la RTU que no pas els homes
(OR: 5,19 IC 95%: 1,69-15,91), després d'ajustar el model per edat, area geografica,

estadi, grandaria tumoral, grau i multiplicitat.
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L'estudi confirma I'elevada rad homes:dones del cancer de bufeta en el nostre entorn, les
diferéncies entres sexes quant a les caracteristiques tumorals, i la tendéncia a aplicar

fractaments més agressius a les dones.

http://www.europeanurology.com/article/P11S0302283802004967/abstract
DOI: 10.1016/S0302-2838 (02)00496-7
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Abstract

Objective: To confirm the very high male:female ratios previously observed among Spanish bladder cancer patients
and to assess gender differences in tumoral characteristics, diagnostic procedures, and treatment in a large series of
consecutive bladder cancer patients.

Patients and Methods: All newly diagnosed bladder cancer patients (n = 615) in 17 Spanish hospitals, between
1997-2000, were included. Information was collected both through personal interviews to patients and from
medical records using a structured form.

Results: Seventy-six percent of tumours were superficial. The male:female ratio was 6.7 and it was similar for
superficial and infiltrating tumours. Women were older than men at the diagnosis of bladder cancer (68.2 = 9.4 years
versus 65.7 £ 9.7 years, p = 0.01). Ten percent of superficial tumours in women, versus 3% in men, were classified as
“other histological types” (p = 0.008). T1GIII tumours were more frequent among men (17% versus 7%, p = 0.047).
On the other hand, women were more likely to present with Oa-stage tumours (48.6% versus 35.5%, p = 0.04),
multiple tumours (50% versus 29%, trend test: 0.005), multi-centric tumours (54% versus 38%, p = 0.019), and larger
infiltrating masses (5.2 cm versus 3.8 cm, p = 0.03) than men. Among (Oa-stage tumours, only 23% of women
compared to 54% of men received transurethral resection (TUR) alone (p = 0.002). Women were almost five-fold
more likely to receive additional therapies to TUR (p = 0.004) after adjusting for age, geographical area, stage,
tumoral size, nuclear grade, and multiplicity.

Conclusion: The study confirms the very high male:female ratio of bladder cancer in Spain. We found substantial
differences in the pathological characteristics of tumours from men and women. There was a tendency for women to
receive more frequently non-standard, more aggressive, therapy than men.

© 2002 Elsevier Science B.V. All rights reserved.

Keywords: Bladder cancer; Sex ratio; Women; Treatment; Stage; Pathological characteristics

o ) _ 1. Introduction
Abbreviations: TUR, transurethral resection; BCG, Bacille Calmette-

Guerin; TNM, tumour, lymph node, and metastases system; OR, odds

ratio; 95% CI, 95% confidence interval Bladder cancer is the fourth most common malig-
* Corresponding author. Tel. +34-92-221-1009; Fax: +34-93-221-3237. nancy in men from developed countries. It is less
E-mail address: nuria@imim.es (N. Malats). frequent in women, especially in Southern European

' Members of the Spanish Multicenter Study on Genetic and Clinical . . ..
Factors Associated with the Prognosis of Bladder Cancer (EPICURO) countries, where it ranks at the 10th position [1]. The

Study Group are listed in Appendix A. excess risk of bladder cancer in men compared to

0302-2838/02/$ — see front matter © 2002 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
PII: S0302-2838(02)00496-7
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women occurs in all areas of the world regardless of
age [2]. However, the sex ratio appears to vary widely,
ranging from 3:1 in the US to 7:1 in Spain and other
Southern European countries [3,4]. Several authors
have studied the causes of this difference pointing at
factors such as gender differences in smoking habits or
occupational exposures as well as anatomic features,
urination habits, urinary tract infection, and hormonal
factors between sexes [1,2,5-7]. However, this issue
has not yet been solved.

Less work has been performed comparing gender
differences related to clinical and pathological char-
acteristics of bladder tumours. Several studies have
reported differences in histological type [8,9], tumoral
stage [7,8,10-12], and grade [13,14]. To what extent
tumour characteristics reflect diverse environmental
exposure patterns has not been extensively studied
[15-17]. However, it has been suggested that tumour
characteristics could partly explain gender-related dif-
ferences in bladder cancer prognosis (i.e. survival)
[18,19].

In this work, we have taken advantage of a large
prospective series of consecutive bladder cancer
patients to begin to study in greater detail the gen-
der-associated differences previously observed among
Spanish bladder cancer patients and to assess whether
there are differences between genders regarding
tumour characteristics, diagnostic procedures, and
clinical management. The study is part of a larger
project (EPICURO Study) aiming at: (1) analysing
bladder cancer risk in relation with genetic suscept-
ibility factors (i.e. polymorphisms of genes coding for
metabolic and DNA repair enzymes) of tobacco, occu-
pation, environmental exposures, diet, drugs, and past
medical history; and (2) identifying molecular prog-
nostic markers for bladder cancer. This report concen-
trates on the evaluation of gender-differences in
bladder cancer risk in a large patient series and a
detailed clinical description of gender-related differ-
ences in patient management at first diagnosis and
clinical-pathological characteristics of patients. This
work is the basis to study in greater detail the causes of
such differences.

2. Patients and methods

2.1. Study population

Between May 1997 and December 2000, all bladder cancer
patients newly diagnosed in 17 hospitals from five regions of Spain
(two in Catalunya and one each in Alicante, Tenerife, and Asturias)
were included in the study. Cases with histologically confirmed
bladder cancer (International Classification of Diseases, 9th revi-
sion, code 188 [20]), between 20 and 80 years of age, whose

residence was in the catchment’s area of each hospital, were
selected. Patients with a previous diagnosis of lower urinary tract
cancer, including bladder, renal pelvis, ureter and urethra were not
eligible for inclusion in the study. Two cases with HIV infection
were also excluded to avoid risk of contamination during biological
sample handling. The study made no attempt to impose a common
diagnostic or therapeutic strategy in the participating hospitals and
reflects clinical practice at these centers.

All patients were approached by a study investigator during the
first hospital admission, most of them because of a transurethral
resection (TUR) procedure in Urology Departments. Written
informed consent for study participation was requested from all
patients. Only 7.8% of men and 8.2% of women refused to
participate in the study.

2.2. Data collection

Information on sociodemographics and symptoms at presenta-
tion was collected through personal computer-assisted question-
naires conducted by trained interviewers during the first hospital
admission. Macroscopic haematuria, vesical irritation, inconti-
nence, and dysuria were recorded as symptoms at presentation.
Time lag to diagnosis, expressed in months, was computed as the
time between the patient’s first awareness of symptoms to the TUR.
Age was also computed to the TUR date.

Clinical information related to diagnostic procedures, first treat-
ment, stage, and tumoral characteristics were collected from med-
ical records through reviews conducted by physicians using a
structured questionnaire. These data were sent to the coordinating
centre where they were edited and coded. Use of diagnostic
procedures such as abdominal ultrasonography, cystoscopy, intra-
venous pyelogram, computed tomography scan of the abdomen and
pelvis, chest X-ray, and radioisotope bone scan were recorded, and
the main findings registered. Since TUR also provided diagnostic
data, information obtained from cystoscopy and TUR procedures
was pooled under “endoscopy’’.

Detailed macro- and microscopical tumoral features were
recorded including, number and location of masses, size, gross
tumour appearance, mucosal appearance, tumour growth pattern,
stage, grade, and histology of the largest mass. Tumour, lymph
node, and metastases (TNM) system was used for pathologic
staging [21]. On the basis of the pT-stage, patients were subse-
quently classified as suffering from a superficial (Ta, T1, Tis) or an
infiltrating tumour (T2—4). Grade of nuclear atypia was recorded as
low (I), medium (II), and high (III) [22]. A small fraction of
tumours was graded in four categories according to Ash’s classi-
fication [23]. For this analysis, the first category (grade I) was
compared to all others regardless of the classification scheme used.
Histology was categorised as “‘pure” transitional or “other”, the
latter including squamous, adenocarcinoma, mixed, and non-spe-
cific tumoral histology.

Tumour location was recorded as lateral right wall, lateral left
wall, anterior wall, posterior wall, trigone, dome, and neck; when
more than one area was affected, it was appropriately registered.
Subsequently, tumour location was grouped as one versus >2 areas
(multicentricity) and as trigone versus non-trigone areas. Number
of tumours and size of the largest mass were determined by three
methods: abdominal ultrasonography, CT scan, and endoscopy.
The largest tumour was classified as sessile or pediculated; gross
tumour appearance was classified as papillary, solid, or mixed; and
mucosal appearance was considered as a two-category factor,
normal versus abnormal.

Treatment management was categorised according to conven-
tional criteria [24,25] and stratified by stage. In summary, standard
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treatments were considered to be the following: TUR for all
superficial tumours; additional intravesical therapy, either che-
motherapy or Bacille Calmette-Guerin (BCG), for patients with
T1 or Ta depending on tumour grade, size and multiplicity; radical
cystectomy, radiotherapy, and systemic chemotherapy, for patients
with infiltrating tumours. Treatment strategies different from those
specified above were grouped under the “other” category.

2.3. Data analysis

The distribution of patient and tumoral characteristics among
men and women was assessed. Analyses were conducted separately
for superficial and infiltrating tumours. Data were managed using
ACCESS databases (Microsoft Corporation, 1997) and statistical
analysis was performed using version 9.0 SPSS statistical package
(SPSS Inc., Chicago, IL, 1999).

To assess the independence of two categorical variables, the
chi-square test and the chi-square test for trend were applied.
When 20% of cells had expected counts of less than five, Fisher’s
exact test was used. To determine the relationship between a
categorical variable with two levels and normally or non-normally
distributed quantitative variables, Student’s z-test and Mann—
Whitney U tests were applied, respectively. Correlation coeffi-
cients were computed to compare ultrasonography and CT scan
with endoscopy measurements of tumoral size and number of
masses. Outliers were removed from these analyses. Number of
masses measured by ultrasonography and CT scan was compared
to those obtained by endoscopy and agreement between proce-
dures was assessed by estimating kappa indexes. Logistic regres-
sion models were fit to achieve adjusted odds ratios (OR) of
“having received only TUR” versus ‘‘having received TUR plus
other treatments”. The models were adjusted for potential con-
founding factors such as age, geographical area, stage, grade,
number of masses, and size of the largest mass measured by
endoscopy. Results were considered significant at the two-sided
p of 0.05 level.

3. Results

A total of 615 patients were considered for this
analysis, 87% were men and 13% were women,
yielding a sex ratio of 6.7 (Table 1). Women were
significantly older and more illiterate than men. Four
hundred and seventy patients (76%) had a superficial
tumour and 145 (24%) had an infiltrating tumour.
Both groups of patients were highly similar accord-
ing to sex and age. Women with superficial tumours
had a higher frequency of Oa-stage tumours than men
(» =0.04).

3.1. Tumour symptoms and diagnostic procedures
Macroscopic haematuria was the commonest first
symptom in patients with superficial or infiltrating
tumours, occurring in 80 and 92% of patients, respec-
tively (Table 2). Vesical irritation was the presenting
symptom in 34 and 61% of patients with superficial
and infiltrating tumours, respectively. Similarly, dys-
uria was more commonly referred by patients with
infiltrating tumours. These symptoms did not show
any association with gender. Incontinence was the
only first symptom that women described more
frequently, mainly when the tumour was superficial
(40% of women versus 27% of men, p = 0.05).
Time from occurrence of first symptom to diagnosis
was similar in men and women with superficial
tumours. By contrast, 41% of women with infiltrating
tumours, compared to 13% of men, were diagnosed in

Table1
Description of the study population by gender
Total n (%) Men n (%) Women n (%) p
Total 615 535 (87) 80 (13)
Age®
Mean + S.D. 66.1 £ 9.7 65.7 £9.7 68.2 £9.4 0.01
Level of education
Illiterate 31 (5.3) 19 (3.8) 12 (15.4)
Primary school incomplete 246 (42.1) 213 (42.0) 33 (42.3)
Primary school finished 196 (33.5) 171 (33.7) 25 (32.1)
High school 76 (13) 73 (14.4) 3(3.8)
University 30 (5.1) 25 (4.9) 5(64)
Others 6 (1) 6 (1.2) 0 <0.001
Missing information 30 28 2
Stage”
0a 207 (37.1) 173 (35.5) 34 (48.6)
I 259 (46.4) 233 (47.7) 26 (37.1)
I 39 (7) 35(7.2) 4(5.7)
I 30 (5.4) 25 (5.1) 5(7.1)
v 23 (4.1) 22 (4.5) 1 (1.5) 0.186
Missing information 55 45 10

% One man with missing data.
® Two superficial cases with stage IV: TaN1 and TIN2 (ring cells).
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Symptoms at presentation and time-interval to diagnosis according to sex and tumour invasiveness

Superficial tumours® Infiltrating tumours®
Total n (%) Men n (%) Women n (%) P Total n (%) Men n (%) Women n (%) P
Macroscopic haematuria
No 75 (20.4) 64 (20.4) 11 (20.8) 9 (7.9) 8 (8.2) 1(5.9)
Yes 292 (79.6) 250 (79.6) 42 (79.2) 0.950 105 (92.1) 89 (91.7) 16 (94.1) 1.000
Missing information 103 95 8 31 29 2
Vesical irritation
No 243 (66.4) 204 (65.2) 39 (73.6) 44 (38.9) 38 (39.6) 6 (35.3)
Yes 123 (33.6) 109 (34.8) 14 (26.4) 0.230 69 (61.1) 58 (60.4) 11 (64.7) 0.738
Missing information 104 96 8 32 30 2
Incontinence
No 261 (71.5) 229 (73.4) 32 (60.4) 55 (48.2) 50 (51.5) 5(294)
Yes 104 (28.5) 83 (26.6) 21 (39.6) 0.052 59 (51.8) 47 (48.5) 12 (70.6) 0.092
Missing information 105 97 8 31 29 2
Dysuria
No 291 (79.5) 246 (78.6) 45 (84.9) 58 (51.3) 52 (54.2) 6 (35.3)
Yes 75 (20.5) 67 (21.4) 8 (15.1) 0.292 55 (48.7) 44 (45.8) 11 (64.7) 0.151
Missing information 104 96 8 32 30 2
Symptom-TUR interval
<1 month 75 (23.5) 65 (24) 10 (20.8) 19 (17.4) 12 (13.1) 7 (41.2)
1—3 months 71 (22.3) 60 (22.1) 11 (22.9) 23 (21.1) 21 (22.8) 2 (11.7)
>3 months 173 (54.2) 146 (53.9) 27 (56.3) 0.893 67 (61.5) 59 (64.1) 8 (47.1) 0.018
Missing information 151 138 13 36 34 2

 Superficial tumours, Tis, Ta, T1 (TNM); infiltrating tumours, T2, T3, T4 (TNM).

the course of the first month since the first symptom
occurred (p = 0.02), although the number of cases was

81% of superficial and 83% of infiltrating tumours,
endoscopy in 99 and 98%, intravenous pyelogram in 44

small. and 41%, CT scan in 8 and 86%, radioisotope bone
Diagnostic procedures were similarly used in women scan in 4 and 57%, and chest X-ray in 97 and 99%,
and men (Fig. 1). Ultrasonography was conducted in respectively.
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Fig. 1. Diagnostic tests applied according to gender and invasiveness.
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Table 3

Pathological characteristics of tumours according to sex and tumour invasiveness

Superficial tumour

Infiltrating tumour

Total n (%) Men n (%) Women n (%) P Total n (%) Men n (%) ‘Women n (%) P
Histology
Transitional 446 (96.5) 394 (97.5) 52 (89.7) 115 (80.4) 98 (79) 17 (89.5)
Others 16 (3.5) 10 (2.5) 6 (10.3) 0.008 28 (19.6) 26 (21) 2 (10.5) 0.367
Missing information 7 5 2 2 2 0
Grade
GI 94 (20.2) 84 (20.7) 10 (16.9) 0 0 0
GII + GIII 371 (79.8) 322 (79.3) 49 (83.1) 0.503 133 (100) 115 (100) 18 (100)
Missing information 4 3 1 12 11 1
Tumour location
>1 localization 182 (40.2) 151 (38.1) 31 (54.4) 72 (52.6) 65 (54.2) 7 (41.2)
Trigone 43 (9.5) 41 (10.4) 2 (3.5) 0.019* 14 (10.2) 12 (10) 2 (11.7) 0.315%
Others 228 (50.3) 204 (51.5) 24 (42.1) 0.394° 51 (37.2) 43 (35.8) 8 (47.1) 1.000°
Missing information 11 8 3 7 5 2
Tumour growth
Papillary 351 (87.3) 302 (86.5) 49 (92.5) 29 (23.2) 25 (23.1) 4 (235)
Solid 31 (7.7) 30 (8.6) 1(1.9) 80 (64) 69 (63.9) 11 (64.7)
Mixed 20 (5) 17 (4.9) 3 (5.6) 0.231 16 (12.8) 14 (13) 2 (11.8) 0.991
Missing information 62 55 7 17 16 1
Tumour gross appearance
Sessile 182 (52.5) 163 (53.8) 19 (43.2) 93 (93) 82 (93.2) 11 91.7)
Pediculated 165 (47.5) 140 (46.2) 25 (56.8) 0.188 7(7) 6 (6.8) 1(8.3) 0.847
Missing information 117 101 16 43 37 6
Mucosal appearance
Normal 240 (72.5) 207 (72.6) 33 (71.7) 58 (61) 52 (61.9) 6 (54.5)
Others 91 (27.5) 78 (27.4) 13 (28.3) 0.899 37 (39) 32 (38.1) 5 (45.5) 0.745
Missing information 139 124 15 48 41 7

#>1 Localization vs. trigone.
® Trigone vs. others.

3.2. Tumoral characteristics

Most tumours were “‘pure’ transitional carcinomas.
Nevertheless, 10% of superficial tumours in women,
compared to 3% in men, were classified as “‘other”
histologies (p = 0.008; Table 3). Two subjects were
diagnosed of Tis. There were 32 additional superficial
carcinomas in which in situ tumour was present
together with Ta or T1 masses. Only 21% of superficial
tumours in men and 17% in women were grade I.
Although rare, TaGIII tumours were found to be more
frequent among women (7% versus 2% in men,
p = 0.052). In contrast, T1GIII tumours were more
frequent among men (17% versus 7% in women,
p = 0.047).

Women were also more likely to present multiple
superficial tumours (50% versus 29% of men, trend test:
0.005) and larger infiltrating masses than men regardless
of the method used to estimate tumoral size: ultrasono-
graphy (5.5 cm versus 3.5 cm in men, p = 0.003), CT
scan (5.3 cm versus 3.6 cm in men, p = 0.025), and
endoscopy (5.2 cm versus 3.8 cm in men, p = 0.03;
Fig. 2). In addition, women with superficial tumours

were more commonly affected of multicentricity (54%
versus 38% of men, p = 0.019; Table 3). However, the
latter finding lost significance when the number of
tumours was considered in the model. Tumoral size
measurements by ultrasonography and endoscopy were
highly correlated, showing coefficients of 0.542 for
superficial and 0.533 for infiltrating tumours. A com-
parison of CT scan and endoscopy yielded correlation
coefficients lower than 0.1 in both superficial and
infiltrating tumours. The agreement on the number of
masses estimated by ultrasonography and CT scan,
compared with those obtained by endoscopy, showed
Kappa indexes of 0.391 and 0.097, and 0.328 and 0.185
for superficial and infiltrating tumours, respectively.

3.3. Treatment

Treatment administered to patients with superficial
tumours is displayed as shown in Table 4. Men were
more likely to undergo a TUR alone than women (39.7%
versus 19.3%, crude OR = 2.45, 95% CI 1.22-4.93,
p = 0.012). This finding was mainly observed among
Oa-stage tumours: 54% of men, compared to 23% of
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Fig. 2. Differences between genders on the number of tumours and size of the largest mass according to diagnostic test used.

Table 4
Treatment of patients with superficial tumours according to gender
Total n (%)* Men n (%) Women n (%) P°
Ta
TUR ‘alone’ 93 (49.5) 86 (54.4) 7 (23.3)
TUR + BCG 18 (9.6) 11 (7.0) 7 (23.3)
TUR + CT endovesical 45 (23.9) 37 (23.4) 8 (26.7)
TUR + BCG + CT endovesical 30 (16) 23 (14.6) 7 (23.3)
Others 2(1) 1 (0.6) 1 (3.4 0.002
Missing 19 15 4
T1
TUR ‘alone’ 59 (26.9) 55 (27.9) 4 (18.2)
TUR + BCG 87 (39.7) 78 (39.6) 9 (40.9)
TUR + CT endovesical 53 (24.2) 46 (23.4) 7 (31.8)
TUR + BCG + CT endovesical 17 (7.8) 15 (7.6) 209.1
Others 3(14) 3 (1.5) 0 0.770
Missing 40 36 4

*Two cases with superficial tumours with stage IV: TaN1 and TIN2 (ring cells) have been excluded from the analysis.

® The p-value without stratifying by stage was 0.067.

women, underwent TUR alone (p = 0.002). Women
received BCG as an additional treatment more often
than men: 47% versus 22% (p = 0.004). Among
patients with stage-I tumours, gender-associated differ-
ences in treatment were also observed though they did
not reach statistical significance. The risk of being
treated with “TUR alone” was adjusted for co-factors
that could explain a different treatment strategy among
women: age, geographical area, stage, endoscopy-mea-
sured tumoral size, nuclear grade, and multiplicity. The
OR became even more significant after adjustment, men

being five times more likely than women to undergo
only TUR (OR = 5.19, 95% CI 1.69-15.91).

4. Discussion

The main goal of this study was to assess differences
in clinical-pathological characteristics and manage-
ment among men and women recruited at a large
prospective series of bladder cancer patients from
Spain. While we did not find major gender-associated
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differences concerning diagnostic procedures, there
were differences in the pathological characteristics
of tumours and in the treatment given to patients.

This case series comprised 76% of superficial and
24% of infiltrating tumours. These data are in agree-
ment with other authors [11,26] who have reported that
superficial tumours represent 60-80% of all bladder
cancers [27]. The men:women ratio observed in our
study was almost 7 and it was similar for both super-
ficial and infiltrating cancers. Such similarity between
the two groups of tumours has also been reported by
other Spanish authors [28]. Nevertheless, other authors
described higher men:women ratios among superficial
tumours [8,12,18]. Our findings confirm in a very large
series that the highest men:women bladder cancer ratio
are found in Spain, the ratio being almost twice of that
reported in Northern European countries and North
America, where it ranges from 3 to 4 [10,12,28-30].
Our study also confirms that women were consistently
older than men at the time of diagnosis [11,31]. While
this finding may be due to differences in exposure
patterns or to the presence of genetic and endogenous
protective factors in women, more work is necessary to
rule out the effect of a higher life expectancy among
women. In the near future, the study should be able to
provide some clues to better understand the high men:-
women ratio observed in Spain.

We have searched for sex-related differences in
superficial and infiltrating tumours, independently,
since it has been proposed these two neoplasms may
be different molecular entities [32]. Overall, transi-
tional cell carcinoma is the predominant bladder cancer
histology in industrialised countries [9,33]. Our results
are in agreement with the above statement. The pro-
portion of ““pure” transitional cell carcinomas was
significantly higher among superficial tumours, a find-
ing that is consistent with other reports [8] and could be
explained by the fact that invasive tumours tend to be
composed of mixed histologies. When the analysis was
stratified by sex, we observed that the “mixed histol-
ogy”’ diagnosis was more common in women than in
men and that only three cases with squamous cell
carcinoma, one superficial and two infiltrating
tumours, were diagnosed in men. This represents a
lower percentage than that described in the literature
whose etiological significance is presently unknown
[34].

Depth of infiltration and grade of differentiation are
important prognostic parameters in bladder cancer.
Several authors have described that women are diag-
nosed at advanced stages more frequently than men
[7,8,10-12] and have suggested that, because bladder
cancer is less common in women, medical doctors may

be less prone to consider this diagnosis at the woman’s
first visit [35]. In addition, the higher frequency of
urinary tract infections among women may lead to less
extensive investigation of haematuria [8]. Neverthe-
less, several observations from our study do not pro-
vide support to this hypothesis and suggest that the
differences in stage at presentation are not due to
diagnostic delay: (1) the proportion of Ta tumours
was significantly higher in women than in men; (2)
the proportion of Ta tumours in men is in fact lower
than that reported in other series (42% versus approxi-
mately 70%) [28,36]; (3) the first symptom to diagnosis
interval was shorter for women than for men, espe-
cially for infiltrating tumours.

Multiplicity, tumour location, and tumour size,
among others, have also been proposed as independent
prognostic factors of recurrence and progression of
bladder tumours [37,38]. Unlike other studies, we have
observed differences regarding these variables related
to gender. Although, women had tumours in more than
one location more commonly than men, this difference
disappeared when multiplicity was taken into account.
This is probably due to the fact that urologists report
the presence of tumour in more than one location either
in the case of large masses that occupy more than one
bladder area, or when several tumours are located in
different areas.

It has been described that treatment of superficial
bladder cancer is similar for men and women [7]. In the
present study, we found that women with Ta tumours
were more likely to receive TUR plus adjuvant immu-
notherapy than men with the same T-stage tumours.
The association persisted even after adjusting for age,
geographical area, stage, size, grade, and multiplicity
in a multivariate model. There are no known reasons to
account for this finding. Whether urologists are more
aggressive when treating women with bladder cancer
because the disease is less common and has worse
prognosis in women deserves further investigation.
Mulders et al. observed that treatment may alter the
biological behaviour of the tumour and, thus influence
prognosis [37]. Many studies have demonstrated the
benefit of adjuvant treatment, such as BCG, in decreas-
ing the recurrence rate or in prolonging the disease-free
interval of patients with superficial tumours [34]. Thus,
treating women with Ta tumours more aggressively
might result in an increased recurrence-free interval.
We are only aware of one study evaluating differences
in treatment according to gender and bladder cancer
prognosis: women with infiltrating bladder tumours
were treated more aggressively but there was no
effect on survival [11]. Further analyses of the reasons
and consequences of differential therapeutic strategies
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between genders as related to bladder cancer prognosis
are planned.

In this study, clinical data were collected retrospec-
tively, while lack of detailed information is a major
problem when using medical records as a source, the
fact that all physicians used the same structured ques-
tionnaire minimises the possibility of misclassification
and the large size of the study allows for stratification
of results according to tumour subgroups.

This study, including 615 patients, is one of the
largest series in which gender-associated differences
in bladder cancer characteristics have been analysed.
The fact that only 7.8% of men and 8.2% of women
refused to participate excludes the possibility that
factors such as motivation and attitudes towards health
could impair the study’s external validity. Furthermore,
since all newly diagnosed bladder cancer patients in the
participating hospitals were prospectively identified
and consecutively included in the study, selection bias
is very unlikely and the study population should be
considered as fully representative of bladder cancer
patients in the five areas examined.

In addition to confirming the very high men:women
ratio among patients with bladder cancer in Spain
compared to Northern Europe and the US, the study
shows that bladder tumours in women presents differ-
ent pathological characteristics than those in men.
Although we cannot yet assess the association of such
differences with tumour recurrence, we observed that
standard treatment was less commonly applied to
women than to men, women being treated more aggres-
sively. This finding should be taken into account when
analysing gender-related differences in bladder cancer
prognosis.
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E. Andrada, A. Bustos, A. Castillejo®, E. Jover®.

A. Tardén®, A. Menéndez, A. Menéndez®, C. Arias’,
N. Blanco®.

J.L. Guate, J.M. Lanzas, J. Velasco.

J.M. Fernandez, J.J. Rodriguez, A. Herrero.

R. Abascal, C. Manzano, T. Miralles.
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Appendix A. (Continued)

Center

Member

Hospital de Cabueiies (Gijon, Asturias)

Hospital de Jove (Gijon, Asturias)

Hospital de Cruz Roja (Gijon, Asturias)

Hospital Alvarez-Buylla (Mieres, Asturias)

Hospital Jarrio (Coafia, Asturias)

Hospital Carmen y Severo Ochoa (Cangas, Asturias)

M. Rivas, M. Arguelles.

M. Diaz, J. Sanchez, O. Diaz.
A. Mateos, V. Frade.

P. Muntafola, C. Pravia.
A.M. Huescar, F. Huergo.

J. Mosquera.

? Principal investigator.

® Area coordinator.

¢ Interviewer.

4 Laboratory technician.

¢ Study reference pathologist.
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premsal.

Un estudi recent sobre cancer de bufeta que analitza nivells d'adductes de 4-
aminobifenil hemoglobina va suggerir que les dones eren més susceptibles als
carcindgens del tabac que no pas els homes davant els mateixos nivells d'exposicié.
Amb |'objectiv d'estudiar les diferéncies entre géneres en el cancer de bufeta urindria
davant una mateixa exposicio al tabac es van agregar dades de 14 estudis cascontrol
de cancer de bufeta d'Europa i Nord América.

En total es van incloure 8316 casos (21% dones) i 17406 controls (28% dones) d'edats
compreses entre 30 i /9 anys. les ORs i IC-95% de I'exposicié al tabac fou ajustada
per edat i cenfre. la dositesposta fou avaluada mitjancant models additius generalitzats
i representats graficament per les corbes dosiresposta estratificades per sexe.

les ORs dels fumadors habituals comparades als no fumadors fou de 3,9 (IC 95% 3,5-
4.3) en els homes i de 3,6 (IC 95% 3,1-4,1) en les dones. En 11 dels 14 estudis, les
ORs foren lleugerament més elevades en els homes. les ORs dels fumadors habituals
foren similars en homes (OR=3,4) i en dones (OR=3,7) a Nord América, menire que a
Europa els OR dels homes [OR=5,3) foren més elevats que les ORs de les dones
(OR=3,89). les ORs augmentaren amb la durada i la infensitat de |'exposicio en

ambdés sexes i el patrd dosi resposta fou similar en els dos sexes.
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Els resultats d'aquest ampli estudi agregat de casos i controls no reforca la hipotesi de
que les dones fumadores tinguin un risc relafiv superior de cancer de bufefa en

comparacié a homes fumadors.
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ABSTRACT

Objective. A recent study suggested that risk of bladder cancer may be higher in
women than in men who smoked comparable amounts of cigarettes. We pooled primary
data from 14 case-control studies of bladder cancer from Europe and North America
and evaluated differences in risk of smoking by gender.

Methods. The pooled analysis included 8316 cases (21% women) and 17406 controls
(28% women) aged 30 to 79 years. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals
(95% CI) for smoking were adjusted for age and study. Exposure-response was
evaluated in a stratified analysis by gender and by generalized additive models.

Results. The odds ratios for current smokers compared to nonsmokers were 3.9 (95%
Cl 3.5-4.3) for males and 3.6 (3.1-4.1) for females. In 11 out of 14 studies, ORs were
slightly higher in men. ORs for current smoking were similar for men (OR=3.4) and
women (OR=3.7) in North America, while in Europe men (OR=5.3) had higher ORs
than women (OR=3.9). ORs increased with duration and intensity in both genders and
the exposure-response patterns were remarkably similar between genders.

Conclusion. These results do not support the hypothesis that women have a higher

relative risk of smoking-related bladder cancer than men.

Key words: Bladder cancer; Gender differences; Case-control studies; Tobacco Smoke;
Pooled analysis
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INTRODUCTION

Cigarette smoking is the most important risk factor for bladder cancer causing around
50-65% of male cases and 20-30% of female cases (1-3). Black tobacco conveys a
higher risk compared to blond tobacco, while other smoking characteristics such as the
use of filters have not been consistently associated with differences in risk. Some
studies on lung cancer have suggested that women may be more susceptible to tobacco
carcinogens than men (4-6) although most studies and in particular large cohort studies,
have not found gender differences in smoking and lung cancer (7-9). In a recent study
on bladder cancer (10), women who smoked had higher levels of 3- and 4-
aminobiphenyl (ABP)-hemoglobin adducts than men smoking equal amounts of
cigarettes. 4-ABP, an aromatic amine, is believed to be a major bladder carcinogen in
tobacco smoke. The odds ratios for heavy smoking and bladder cancer in that study
were higher among women than in men. It was noted, however, that the pattern for
absolute risks was the opposite since incidence rates for bladder cancer are much higher
among men (11). Gender differences in bladder cancer in relation to smoking have been
explored in only few studies mainly due to the small number of women enrolled in most
studies, and results are inconsistent (12-16).

We pooled data from 14 case-control studies on bladder cancer from Europe and North
America and evaluated differences in bladder cancer risk between genders by smoking.
The case-control studies were previously pooled for analyses evaluating occupation (17)

and exposure to disinfection by-products in drinking water (18).

METHODS

The 14 studies included in the pooled analysis were conducted between 1976 and 1996

and comprised three studies from Germany (19-21), two from Spain (22, 23, 24), Italy
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(25, 26), USA (27, 28), and France (14, 29, 30), and one each from Greece (31),
Denmark (32) and Canada (33). Criteria for inclusion of the studies in the two previous
pooled analyses were the availability of detailed information on occupational exposures
in studies conducted in European Union countries (17) and of individual exposure
estimates to disinfection by-products in studies in Europe or North America (18). The
original pooled analysis on disinfection by-products included also a study from Finland
(34), which did not have detailed information on all the smoking-related variables used
in this analysis. The pooled analysis on disinfection byproducts included only part (35)
of the US NCI National bladder cancer study population (only whites) that is included
in this analysis on smoking (27). All studies were performed after approval by a local

institutional review board.

In the pooled data set, we excluded subjects less than age 30 years and greater than age
79 years (1209 subjects outside this age range) so as to apply similar selection criteria in
all studies. We also excluded 560 European cases and 74 North American cases
interviewed more than two years after diagnosis. The final analysis included 8316 cases
(21% women) and 17406 controls (28% women) (Table 1). Six studies had population
controls (21,24,27,28,32,33), one (23) both hospital and population controls and the rest
had hospital controls (19,20,25,26,29,30,31). The diagnoses of the hospital controls by
study included: urological controls (19, 20, 26), osteoarticular, digestive and heart
diseases (29), various diseases other than cancer (30), urological and surgical controls
(25), various diagnoses excluding urological and heart diseases, cancers of the
respiratory system and digestive system (23), and traumas (31). Controls were
individually or frequency-matched to cases on gender, age (within 5 years), and

geographic area. The largest country component was from the National Bladder Cancer
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Study, USA (27) with 31% of all cases and 27% of all controls. The case: control ratio
differed per study, ranging from 1:1 to 1:4.5. The mean age of cases was 64 years
(median 65 yrs) compared to 63 in controls (median 64 yrs). For cases 82% had ever
smoked compared to 64% for controls. All patients recruited in the case series were
histologically confirmed. Two studies (19,20) also included cases of the ureter and

urethra.

Primary data from the 14 studies were combined using common coding and
classification schemes for all variables. We extracted from the original databases
information on exposure and potential confounders: age, gender, study, smoking status
(never smokers; ex-smokers and current smokers), duration of smoking, average
number of cigarettes smoked per day, pack-years, and occupation. Ex-smokers were
defined as those cases who gave up smoking one or more years before the interview.
Most analyses were restricted to current smokers because information of age at
cessation was not available in all studies for former smokers. Information on occupation
was available for 13 studies, and we used a common definition for ever having worked
in a priori defined high-risk occupations, such as textile workers, painters, metal
workers, mechanics, rubber workers, motor vehicle drivers, chemical workers and
hairdressers (17).

We used unconditional logistic regression to calculate odds ratios (ORs) and 95%
confidence intervals (95% CI) for the different exposure indices separately by gender.
Tests of statistical significance were two-sided (p<0.05). All ORs were adjusted by
study (14 studies) and age (10 categories). The pattern of the exposure-response
relationship was first evaluated through a stratified analysis by gender, and differences

in gender-specific ORs were evaluated through an interaction term between gender and
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the smoking exposure index. We then examined exposure response for cigarette
smoking (duration, intensity) as continuous variables fitting linear, quadratic and cubic
terms in the general linear model. Finally we examined exposure response through a
generalized additive model using a natural spline for the continuous smoking variables
applying 2 or 3 degrees of freedom, depending on the fit of each variable as examined
through the Akaike Information Criterion-AIC. This smoothing method allows an
evaluation of the pattern of the exposure-response curve without constraints from
arbitrarily defined exposure categories. This comparison between exposure response in
men and women was done for the exposure range for which a sufficiently large number
of cases and controls were available in women, since the exposure range was narrower
in women than in men. Adjusted ORs were calculated for the main effects within
individual studies and the heterogeneity of effects among studies was evaluated through
a meta-analysis (36) and through graphical methods (37). In the presence of
heterogeneity both fixed and random effects models were applied. Analyses were

performed using the statistical packages STATA v.8.0 and S-Plus 2000.

RESULTS

Smoking prevalence among controls differed substantially between studies in women,
while differences between studies in men were smaller (Table 2). In women, smoking
was more frequent in study centers in North America and northern Europe with
prevalences above 30%, and was lowest in southern Europe with prevalences below
10% in most studies. Prevalence of smoking increased in women in recent years and
this was reflected in differences in the proportion of smokers between studies of the
same country such as Spain and Germany. The average duration of smoking was 40.1

years (sd=12.2) in men and 34.1 years (sd=12.7) in women. The average intensity of
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smoking was 20.9 cigarettes per day (sd=11.5) in men and 17.1 cigarettes per day

(sd=9.5) in women.

The odds ratio for male current smokers compared to male never-smokers was 3.89
(95% CI 3.53-4.29) (Table 3). This was slightly higher than that of female current
smokers compared to female never-smokers (OR= 3.55, 95% CI 3.06-4.10). The p-
value for the interaction term between current smoking and gender was 0.002. ORs
increased with increasing duration, intensity (cigarettes per day) and pack-years (not
shown) in both men and women (Table 3). Tests for linear trend were in all occasions
statistically significant, although ORs for intensity and pack-years (not shown) tended
to plateau at high exposure levels. ORs for duration and intensity of smoking categories
were very similar between genders. Results are not presented for models including both
intensity and duration because there is a high degree of collinearity between these two
variables and some strata were dropped when adjusting one variable for the other. Given
that the dose response is not linear (see below) we could not evaluate mutual
confounding by fitting single continuous variables for intensity and duration. An
interaction term between smoking and gender was statistically significant for duration

of smoking (p-value = 0.007) while it was not significant for intensity (p-value= 0.121).

Table 4 shows the ORs for the cross-classification of smoking intensity and duration by
gender, for the same categories as those reported by Castelao et al (10). By contrast to
Castelao et al who examined ever versus never smokers, we examined current versus
never smokers, since quitting smoking may show different patterns by gender. ORs
were very similar between genders in most exposure cells. A higher OR was observed

in women (OR=5.25, 95% CIl= 3.25-8.48) than in men (OR=4.78, 95% CI= 4.04-5.66)
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in the extreme cigarette smoking cell of 30 or more cigarettes smoked per day for a
duration of 40 or more years. The confidence intervals, particularly for women, were
wide and an interaction term between this highest category of smoking and gender was

not statistically significant (p-value=0.852).

Exposure-response patterns were examined through general additive models (GAM)
among current smokers versus never smokers for pack-years (Figure 1), intensity, and
duration of smoking (not shown) and were remarkably similar between genders. In
both genders, the rate of increase in risk was higher in the lower exposure levels as
compared to higher exposures. The ORs at high exposures are less stable due to small
numbers and the confidence intervals are wider. An analysis examining cigarette
smoking as a continuous variable using general linear models (GLM) also showed very
similar exposure patterns. A cubic model fitted best intensity of smoking (cigarettes per
day) in both men and women. The estimated parameters (betas) in men were 0.149
(standard error 0.011) for the linear term, -0.0048 (se 0.0007) for the quadratic term and
0.00005 (se 0.00001) for the cubic term. In women the betas were 0.157 (se 0.02), -
0.0055 (se 0.0014) and 0.00006 (se 0.00002) respectively. For duration (per year
smoking) a quadratic model fitted best in both men and women. The estimated
parameters in men were 0.065 (se 0.005) for the linear term and -0.0007 (se 0.0001) for
the quadratic. The corresponding estimates for women were 0.059 (se 0.009) and -
0.0006 (se 0.0002). Finally, a cubic model fitted best pack-years in both men and
women. The estimated parameters in men were 0.076 (se 0.007) for the linear term, -
0.0013 (se 0.0002) for the quadratic and 0.000007 (se 0.000002) for the cubic. In
women the corresponding parameters were 0.104 (se 0.011), -0.0023 (se 0.0004), and

0.00002 (se 0.000004).
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ORs for current smokers versus never smokers were slightly higher in men than in
women in 11 out of 14 studies (Figure 2). An analysis by wide geographic areas
indicated that ORs for current smokers compared to never smokers were similar for men
(OR=3.37, 2.81-4.04) and women (OR=3.72, 2.61-5.29) in North America, while
European men (OR=5.31, 4.14-6.80) tended to have higher ORs than European women
(OR=3.87, 2.98-5.03). Within Europe, differences by gender were not consistently
greater for southern European countries where black tobacco had been traditionally
smoked more than in other areas (Figure 2). No statistically significant heterogeneity
between studies was present for women (Q-statistic = 15.3; 13 degrees of freedom, p-
value = 0.288). There was heterogeneity among men (Q-statistic = 38.6; 13 degrees of
freedom, p-value < 0.001) mainly due to the lower ORs (current smokers versus never
smokers) observed in studies in North America and particularly the US NCI study (27),
and also the higher ORs observed in the two smallest studies in southern Europe
(24,26). The fixed effects model estimate from the meta-analysis was 3.78 (95% ClI
3.43-4.18) while the random effects model was 4.61 (95% CI 3.8-5.6) due to the higher
weight given in this model on smaller studies. Inclusion of the study by Castelao (10)
through a meta-analysis did not modify results. The fixed effects meta-analysis for men
gave a meta-OR for current versus never smokers of 3.78 (3.43-4.18) without the study
by Castelao (10) and a meta-OR for current versus never smokers of 3.80 (3.46-4.17)
with that study. In women, the meta-OR for current versus never smokers was 3.54
(3.06-4.11) without the study by Castelao (10) and 3.66 (3.18-4.22) when adding that

study.

ORs for studies using hospital controls (only European studies) were higher than for

those using population controls (mostly North American studies). ORs for current
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versus never smokers based on hospital controls were 5.24 (3.85-7.11) in men and 4.48
(2.69-7.44) in women. ORs for current compared to never smokers based on population
controls were 4.06 (3.12-5.31) for men and 3.57 (2.91-4.38) for women. Adjustment for
employment in high risk occupations in the 13 studies that included this information
(1470 exposed cases and 2965 exposed controls, OR for high risk occupation=1.16,
95% CI 1.07-1.27) did not modify substantially the odds ratios for current smokers
compared to never smokers. Comparable occupational information was not available for
one study (27). The OR for men in these 13 studies was 4.51 (95% CI 3.97-5.13)
without adjustment and 4.46 (95% CI 3.92-5.06) with occupation included in the model.
For women the corresponding ORs were 3.72 (95% CI 3.04-4.55) and 3.75 (95% ClI
3.06-4.59). Differences between genders for current smoking versus never smokers
were slightly wider for subjects below age 50 with an OR for men of 4.07 (95% CI
2.95-5.63) and for women of 3.12 (95% CI 1.90-5.14). ORs for subjects above age 50
were  3.90 (95% CI 3.51-4.33) for men and 3.63 (95% CI 3.11-4.24) for women.
Relative risks by gender were fairly similar irrespective of whether the study was done
in the 1980s or in the 1990s, a period during which tar and other carcinogenic levels in

cigarettes changed.

DISCUSSION

Cigarette smoking is well established as a cause of bladder cancer and smokers have
two to three times the risk of non-smokers (1, 2). Our results indicate that the risk of
bladder cancer increases with duration and intensity of smoking and, as previously
noted (38), there appears a plateau in risk at high exposure levels. In this pooled

analysis the ORs were fairly equal for men and women. Small differences between



genders were observed in specific exposure cells but the pattern of exposure-response

was similar.

Differences in smoking-related risks between genders could occur because of varying
patterns of cigarette smoking such as smoking black versus blond tobacco, filter
cigarettes, inhalation practices, or because of the effect of age at initiation (39).
Smoking black tobacco has been shown to convey a higher risk for bladder cancer than
blond tobacco, while other smoking patterns are associated with small, if any,
differences in cancer risk (1, 2). This information was not available for the present
analysis but an analysis by geographical region did not indicate higher odds ratios in

studies in southern Europe where black tobacco has been smoked more.

The universally higher incidence of bladder cancer in men compared to women (40) has
partly been attributed to smoking and occupation (16). Adjustment for occupation
affected results for smoking minimally in this pooled analysis. It has been suggested
that the higher incidence in men could also be attributed to gender differences in
environmental and dietary exposures or in differences in innate characteristics such as
anatomic differences, urination habits or an effect of hormones, particularly androgens
on tumor development (16). There is little empirical evidence in humans of the potential
mediating effect of hormones on smoking-related cancer risk. Information on
menopausal status was not available in the pooled data but a wider difference in risk
between genders was observed in subjects below 50 years of age as compared to those
above that age.

This pooled analysis was based on two existing international data sets (17, 18) and

includes a large component of all populations evaluated for bladder cancer and nearly
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all countries where such studies have been conducted. It is unlikely that these results
would be substantially modified by the addition of more studies. Pooling results of
different studies conveys a considerable advantage by increasing the power of the study
and also by verifying the presence of similar risks in different populations. There are,
however, complexities concerning the methodology to be used and also the
interpretation of the findings of pooled studies due to the differences between studies in
the design and also in the prevalence of other risk factors. For example, the higher ORs
found for studies using hospital controls compared to those using population controls
was unexpected. If anything, hospital-based studies would be expected to have lower
point estimates for smoking because of an anticipated higher prevalence rate of smoking
among these controls compared to population-based controls. These differences are
likely to be due to geographical differences, since hospital-based studies were only
European, while those using population controls were mostly North American. The
overall pattern in risk by gender between studies was consistent although odds ratios for

some of the smaller studies were unstable due to small numbers.

Differences in the two measures of risk, relative risk and absolute risk, may have led to
different interpretations of results from studies that evaluate gender differences in
cancer risk in relation to smoking (11). While relative risks were higher in women in the
study by Castelao (10), absolute risks were higher in men (11). In this pooled analysis,
relative risks tended to be similar in men and women. Since incidence of bladder cancer
is higher in men in all base populations included in this pooled analysis (40), absolute
risks are also higher in men.

It has been postulated that females may have a higher risk of smoking-related cancer

than men, and that for the same amount of cigarettes smoked their risk for lung (4-6, 41)
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and bladder cancer (10) could be higher than that of men. Most studies on lung cancer
and in particular cohort studies have not found, however, higher smoking-related risks
among women (7-9, 42). Some evidence of a differential effect has been found in
studies evaluating intermediate endpoints. Lung cancer studies have suggested that
formation of aromatic DNA adducts (mainly PAH adducts) is higher in women than in
men and that expression of CYP1AL, which is involved in the metabolism of PAHS, is
higher in the lung epithelium of women compared to men (5,6,43). Hormones could be
involved in the higher expression of CYP1AL in women (41). In a study on lung cancer,
women were shown to have lower DNA repair capacity than men (44). In another study
the effect of the GSTM1 null genotype in relation to lung cancer was greatest in female
smokers (45). It has been hypothesized that the greater susceptibility of women to
smoking and development of lung cancer may have its origins in puberty due to the
differential age development of the lungs in boys and girls (39). Only some of the
proposed mechanisms concerning a greater susceptibility of women for smoking and
lung cancer are relevant for bladder cancer. The most comprehensive meta-analysis of
GSTM1 and bladder cancer did not examine gender differences (46). A recent study
evaluating 4-ABP-haemoglobin adducts found that women who smoked had higher
levels of adducts than men (10), indicating that some women may be at higher risk for
developing tobacco-related cancers. In that study, however, the ORs for smoking and
bladder cancer among men and women were similar in most exposure cells. It is
unclear why ABP-adducts formed at a much higher rate in women than in men who
smoked comparable amounts while a similar pattern was not consistently observed for

bladder cancer risk in the same study.

84



In conclusion, the results of this pooled analysis that includes a large population sample
from Western Europe and North America show that the relative risk for smoking and
bladder cancer are similar in both genders. These results do not support the hypothesis
of an increased risk of smoking-related bladder cancer among women. Given the
similar genetic origins of the studied base populations (47), the relatively small
differences of smoking-related bladder cancer risk by gender reported in specific

studies, are likely to be due to chance.
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Figure 1. Odds Ratios (bold line) and 95% confidence interval (light lines) for pack-
years and bladder cancer among current smokers versus never smokers using a
generalized additive model with a natural spline (3 degrees of freedom) for men and
women. The spline is adjusted for age and center. Analysis limited to subjects with a
consumption less than 90 pack-years.

Figure 2. Odds Ratios and 95% CI (vertical lines) for current smokers compared to
never smokers for each study included in the pooled analysis, for all studies combined
(fixed effects), for the study by Castelao et al (2001) and for all studies including the
study by Castelao, by gender. Studies are ranked by wide geographical area: Southern
Europe, Northern Europe and North America.
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Table 1. Bladder cancer cases and controls included in the pooled analysis by study,
gender, age and smoking status

Cases Controls
Studies (ref, publication year) Number % Number %
Canada (33, 1996) 696 8.4 1545 8.9
Denmark (32, 1987) 376 4.5 747 4.3
France 1(29, 1993) 633 7.6 717 4.1
France 2 (30, 1994) 115 1.4 232 1.3
Germany 1(19, 1988) 458 55 581 3.3
Germany 2 (20, 1999) 259 3.1 280 1.6
Germany 3 (21, 2000) 684 8.2 3732 21.4
Greece (31, 1985) 277 3.3 279 1.6
Italy 1(25, 1985) 418 5.0 729 4.2
Italy 2 (26, 1996) 155 1.9 532 3.1
Spain 1(23, 1989) 441 5.3 1055 6.1
Spain 2 (24, 2000) 184 2.2 293 1.7
USA1(28, 1998) 1032 12.4 1923 11.1
USAZ2 (27, 1987) 2588 31.1 4761 27.3
Gender
Men 6587 79.2 12536 72.0
Women 1729 20.8 4870 28.0
Age
30-39y 118 1.4 454 2.6
40-49y 515 6.2 1445 8.3
50-59y 1742 21.0 4152 23.9
60-69y 3183 38.3 6146 35.3
70-79y 2758 33.1 5209 29.9
Smoking
No smokers 1455 17.5 6234 35.8
Ex smokers 2978 35.8 6120 35.2
Current smokers 3631 43.7 4732 27.2
Unknown 252 3.0 320 1.8
All 8316 17406
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Table 2. Number of controls and percentage of ever smokers by study and gender and

type of control.

Men Women control
% ever % ever

Studies (ref) Number smokers Number smokers
Canada (33) 973 73 572 50 population
Denmark (32) 560 83 187 56 population
France 1 (29) 616 78 101 17 hospital
France 2 (30) 194 71 38 5 hospital
Germany 1 (19) 461 81 120 17 hospital
Germany 2 (20) 225 76 55 16 hospital
Germany 3 (21) 2342 77 1390 36 population
Greece (31) 235 74 44 5 hospital
Italy 1 (25) 546 83 183 30 hospital
Italy 2 (26) 369 69 163 26 hospital
Spain 1 (23) 937 79 118 6 both
Spain 2 (24) 275 77 18 17 population
USA1 (28) 1248 68 675 34 population
USA2 (27) 3555 71 1206 38 population
All 12536 74 4870 36
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Table 3. Odds ratios for cigarette smoking and bladder cancer by gender.

MALE FEMALE
n° case/ n° case/
Variables control  OR* 959% CI control OR* 959% CI

Smoke status
Never 697/3136 1.00 758/3098 1.00
Ex 2669/5381 2.21 2.01-2.43 309/739 2.21 1.87-2.61
Current 3020/3759 3.89 3.53-4.29 611/973 3.55 3.06-4.10
Duration in yearst
Never 697/3136 1.00 758/3098 1.00
1-<10 12/46 1.44 0.74-2.78 10/37 1.49 0.71-3.14
10-<20 63/191 1.88 1.33-2.66 28/100 1.88 1.14-3.08
20-<30 237/434 2.89 2.33-3.60 87/193 3.01 2.21-4.09
30-<40 728/959 4.00 3.44-4.65 170/294 3.29 2.61-4.17
40-<50 1052/1156 4.48 3.94-5.11 227/236 4.76 3.81-5.94
>=50 827/856 3.98 3.47-456 85/111 3.48 2.54-4.77

p-valuet <0.0001 <0.0001
N° cigarettes/dayt
Never 697/3136 1.00 758/3098 1.00
0.2-<10 209/422 2.26 1.86-2.74 84/200 2.35 1.76-3.13
10-<20 876/1190 3.78 3.32-4.30 204/346 3.51 2.85-4.34
20-<30 1093/1259 4.19 3.71-4.73 229/312 4.11 3.33-5.08
30-<40 363/373 4.77 4.01-5.66 53/66 430 2.91-6.36
>=40 339/341 4.67 3.91-5.58 38/44 5.04 3.16-8.06

p-valued <0.0001 <0.0001

* OR (95% CI) are adjusted by age and study.

t Ex-smokers were excluded from the analyses by duration and intensity. 357 cases and 439 controls
have missing information on duration. 395 cases and 499 controls have missing information on number

of cigarettes per day.

t p-value for linear trend.
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Table 4. Odds ratios and 95% confidence intervals for the joint effects of intensity (cigarettes per day) and duration of smoking by gender.
Analysis limited to current smokers compared to never-smokers (non-exposed).

N° of years smoking

Men Women
N° cigarettes/day <20y 20-39y >=40y <20y 20-39y >=40y
<20
n° cases/n°® controls 36/122 327/619 719/864 25/94 107/274 154/178
OR (95% CI) * 2.09 (1.36-3.21)| 3.24 (2.68-3.92)3.69 (3.19-4.25) [1.72 (1.04-2.84) | 2.35 (1.80-3.07), 4.32 (3.37-5.53)
20-<30
n° cases/n° controls 25/69 362/455 699/729 10/30 102/147 116/135
OR (95% CI) * 2.33 (1.38-3.92)| 4.55 (3.76-5.51)/4.09 (3.55-4.71) |2.36 (1.06-5.26) | 4.20 (3.10-5.67)| 4.07 (3.08-5.39)
>=30
n° cases/n°® controls 12/37 261/296 426/380 3/12 47/64 41/34
OR (95% CI) * 1.93 (0.95-3.92) 4.65 (3.76-5.76)|4.78 (4.04-5.66) |1.44 (0.41-5.84) | 4.19 (2.75-6.39)] 5.25 (3.25-8.48)

*OR (95% CIl) adjusted for age and study
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Metodolgia i resultats

ARTICLE 3: Puente D, Amoros A, Kogevinas M, Loreta ], Tardén A, Garcio-Closas R,
Serra C, Carrato A, Real FX, Malats N for the EPICURO Study Group Investigators.

Genderrelated differences in the prognosis of bladder cancer fen preparacic).

Aquest estudi pretén identificar el paper del sexe en el risc de desenvolupar una recidiva
o una progressio dels tumors vesicals o en el risc de morir dels pacients amb cancer de
bufeta.

Entre 1997 i 2001, van ser inclosos en I'estudi 995 casos amb tumors superficials de
bufeta i 283 casos amb tumors infilirants diagnosticats en 18 hospitals espanyols. la
informacio sobre aspectes sociodemografics fou recollida per I'entrevista personal al
pacient. La informacié clinica i sobre el seguiment del malalt fou obtinguda mitjancant la
revisié d'histories cliniques. Els pacients també foren contactats per teléfon durant el
temps de seguiment. Es van estimar les corbes KaplanMeier en homes i dones i es van
comparar amb el fest del logrank i de Breslow. Per I'analisi multivariant es va fer una
regressio de Cox.

L'estudi va incloure 868 homes i 127 dones amb tumors superficials i 252 homes i 31
dones amb tumors infiltrants. El 18,7% dels homes i el 27,1% de les dones amb tumors
superficials van presentar una recidiva tumoral (logrank p=0,068). Els models de Cox
van mostrar que les dones fenien un risc superior de desenvolupar recidives després
d'ajustar el model pels factors pronostic classics (HR= 1,74 IC 95%= 1,12-2,70). El
16,6% dels homes i el 22,6% de les dones amb tumors superficials van desenvolupar
una progressié del tumor (logrank p=0,049). les dones van presentar un augment de
risc de desenvolupar una progressié tumoral després d'ajustar I'andlisi pels factors
prondstics (HR= 1,60 IC 95%= 0,97-2,56), tot i que aquest augment no fou
estadisticament significativ. El 42,5% dels homes i el 32,3% de les dones amb tumors

infiltrants van morir a causa del cancer de bufeta (logrank p=0,490). L'analis multivariant
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va indicar que les dones amb cancer de bufeta infiltrant no tenien un risc superior de
morir per cancer de bufeta que els homes [HR= 0,98 IC 95%= 0,49-1,95).

El present freball analitza una de les séries més llargues de cancer de bufeta descrites
fins I'actualitat. El sexe és un factor predictor de desenvolupar recidives i progresssions
tumorals en els tumors superficials, perd no estd associat amb el risc de morir dels tumors
infilirants, encara que, possiblement, el temps de seguiment per a defectar aquest darrer

esdeveniment és limitat.
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Abstract

Objective: To assess the risk of bladder cancer recurrence, progression and death
according to sex.

Patients and Methods: Between 1997-2001, 995 cases with superficial bladder cancer

and 283 cases with infiltrating tumours newly diagnosed in 18 Spanish hospitals were
included. Information on sociodemographics was collected through personal interviews.
Clinical and follow-up information was abstracted from hospital records. Patients were
contacted by telephone during follow-up. Multivariate Cox’s proportional hazard
regression was applied to estimate hazard ratios.

Results: The study included 868 men and 127 women with superficial tumours and 252
men and 31 women with infiltrating tumours. Superficial tumours from 18.7% of men
and 27.1% of women recurred (logrank p=0.068). Cox results showed that women had a
higher risk of developing recurrences after adjust analysis for prognostic factors
(HR=1.74 95%CI=1.12-2.70). Superficial tumours from 16.6% of men and 22.6% of
women progressed (logrank p=0.049). Women showed a slightly higher risk of
developing tumour progressions than men in the adjusted model (HR=1.60
95%C1=0.97-2.56). Patients with infiltrating tumours from 42.5% of men and 32.3% of
women died due to bladder cancer (logrank p=0.490). Multivariate models showed that
women had not a higher risk of dying than men (HR=0.98 95%CI1=0.49-1.95).
Conclusions: Sex has an independent prognostic value for superficial bladder tumour

recurrence and progression, but not for death because of invasive bladder cancer.



Introduction

In Europe and in the USA, women have a longer life expectancy than men [1].
This may be related to the fact that, for certain cancers, survival is higher for women
than for men (The EUROCARE Working Group [1]). Nonetheless, it appears that
women with bladder cancer show a higher risk of dying from the disease [1-4] though
the matter is not yet established since some authors got controversial results [5-7].

It has been suggested that factors predicting bladder cancer survival also predict
both recurrence and progression [7-11]. Among them are nuclear grade, depth of
invasion, multiplicity, multifocality, tumour size, number of recurrences and time to
first recurrence, age, histology, lymph vascular invasion, and presence of carcinoma in
situ. Nevertheless, sex-related differences in bladder cancer prognosis have not been
clearly demonstrated until now [1,2].

In a previous report, we described differences between men and women
regarding the pathological features of bladder tumours, being women more likely to
present Oa-stage disease, larger infiltrating masses, multiple, multifocal, and “non-
pure”/mixed transitional histology tumours than men. We also found that women with
superficial tumours were almost five-fold more likely to receive additional therapies to
transurethral resection (TUR) even after adjusting for the above potential confounders
[12]. This finding has led us to hypothesize that the risk of recurrence, progression and
consequently death must be lower for women given that they received more aggressive

treatment than men. This hypothesis is in contrast with the available literature [10,13].

The aim of this study was to analyse sex-related differences in bladder cancer

evolution concerning recurrence and prognosis of superficial tumours and risk of dying

of those patients with infiltrating tumours in a large series of cases included in the

104



EPICURO study. Specifically, we tested whether well established prognostic factors
were associated with sex and we assessed the prognostic role of these factors regarding
risk of recurrence, progression and death as the first event during cancer follow-up,

among men and women.
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Patients and methods

Study population

A detailed description of the patient population recruited to the EPICURO study
has been reported elsewhere [12]. Briefly, newly diagnosed bladder cancer cases were
recruited between May 1997 and April 2001 in 18 hospitals from 5 regions of Spain.
Patients had histological confirmed bladder cancer (International Classification of
Diseases, 9" revision, code 188 [14]), were between 20 and 80 years of age, and resided
in the catchment’s area of each participating hospital.

The present analysis was based on 995 cases with superficial bladder tumours

and on 283 cases with infiltrating tumours.

Data collection

Information on sociodemographics was collected through personal computer-
assisted questionnaires conducted by trained interviewers during the first hospital
admission. Variables included in this analysis were age, geographical area, tobacco
consumption defined as never, former and current smoker, educational level, and body
mass index.

Clinical information related to diagnostic procedures, first treatment, stage and
tumoral characteristics was collected from hospital records using a structured
questionnaire. A detailed description of these variables has been published elsewhere
[12]. In summary, the T of the TNM (tumour, lymph node and metastasis) system was
applied for pathological staging and grading of nuclear atypia. An expert pathologist

reclassified all tumour-containing slides according to WHO-ISUP recommendations
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[15]. The joint categories of stage and grade (TG) were also applied for the analysis of
superficial tumours.

Tumour appearance and tumour growth were also included in the analysis. The
following categories were applied for each variable: multiplicity (1 tumour vs. > 1
tumour), size (< 3cm vs. > 3cm), tumour location (non trigone area, trigone and > 1
site). Conventional criteria were applied to establish group treatment management
categories [8,16,17]. Lymph node and metastasis were also taken into account in the
analysis of infiltrating tumours.

Recurrence was defined as the appearance, after the first TUR, of a new mass
with the same depth of invasion and nuclear grade as the original tumour. Progression
was defined as the appearance, after the first TUR, of a bladder tumour showing a
greater depth of invasion and/or nuclear grade with respect to the original tumour.

Follow-up information related to tumour recurrence, progression, change of
management, and patient’s death was collected through hospital records using a
questionnaire designed ad hoc and through direct personal interviews by a telephone
call. Patients were followed-up to 2004. The mean follow-up period for “free of
disease” patients with superficial tumours was 51 months (range 30 -84 months) and
for those with infiltrating tumours was 51 months (range from 28.5 - 77 months). Only
firsts events were considered in the analysis.

After observation of follow-up data and reviewing of molecular pathways for
bladder cancer [18] , we decided to apply two survival strategies: compartmental and
linear models [19]. Compartmental model considers that different molecular pathways
drive to tumours stability, recurrence and progression. Thus, compartmental models
assume that original tumour can develop recurrence, progression or death as a first

endpoint. In the linear model we consider that some tumours recur and others progress
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so quickly that no recurrence has been detected before the progression. Similarly, when
death is observed as first endpoint, a recurrence and progression have occurred before
the event but they have not been detected.

For the first model (compartmental), when recurrence was analysed, cases
whose original tumour progressed (n=171) or died (n=9) due to bladder cancer were
excluded from the analysis because of the Cox test assumption that all cases should
have the possibility of achieving the event, and these patients were not at risk of
suffering recurrences. On similar grounds, when progression was considered as the
endpoint, deaths due to the bladder cancer were removed from the analysis. Deaths from
causes other than bladder cancer (n=119(12%)) were considered censored at the time of
death for both recurrence and progression approaches like those patients “free of
disease” at the end of the study. Overall, among superficial tumours, 64.8% of cases
were censored. In the progression analysis, recurrent tumours were also censored when
they appear. Recurrence and progression analysis were based on 812 and 986 cases,
respectively.

Regarding the linear model, when risk of recurrence was assessed, patients
diagnosed of a tumour progression as a first event contributed in the analysis,
considering that the recurrence have taken place in the mid-point interval between initial
tumour TUR and progression; similarly, patients who died because of the cancer
without being diagnosed before of a tumour recurrence or progression contributed to
both recurrence and progression risk assessment analysis considering the mid-point
interval of follow-up.

When death due to bladder cancer of infiltrating tumours was the outcome, the
analysis was based on the 283 cases with infiltrating tumours. Deaths from causes other

than bladder (n=50(18%)) were censored. Overall, among infiltrating tumours, the
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percentage of censored cases was 46.3%. Recurrences and progressions were also
censored at the end of the study period. The risk of death was equally calculated for

both compartmental and linear models.

Data analysis

We assumed that recurrence and progression occurred during the interval
between the date of the last medical control at which the patient was free of disease and
the date at which the endpoint was detected. We used the intermediate date of such
period as interval censoring and computed total time of follow up from first TUR. For
those patients free of disease at the end of study, the follow-up period was computed
from the date of the first TUR to the end of follow-up.

To assess the independence of categorical variables and sex, the chi-squared test
or Fisher’s exact test was applied. Kaplan-Meier survival curves were computed by
each sex and logrank and Breslow tests were applied to compare curves [20]. Cox
proportional hazard ratios (HR) of sex were estimated to obtain risks of tumour
recurrence, progressions and dying adjusted by other confounder or effect-modifier
variables [21]. The assumption of proportional hazards was checked graphically for
each variable [22].

Stata 7.0 and SPSS 12.0 statistical packages were used for the present analysis.
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Results

Superficial tumours

Overall, the study of superficial tumours included 868 men and 127 women, the
male: female ratio being 6.8:1. Mean age among men and women was 65.5 and 66.9
years, respectively.

Distribution of sociodemographical and clinical variables by gender is shown in
Table 1. This table 1 also shows the distribution of potential prognostic factors for
recurrence and progression according to sex. The only significant differences found
referred to smoking, tumour growth and site of tumours where women were basically
non smokers (p<0.001), presented pediculated tumours (p=0.015) and tumours located
in more than one site (p=0.057) more frequently than men. Women also had a higher
frequency of multiple tumours than men (37% vs. 29%), larger superficial masses (24%
vs. 19%) and were more likely to receive other therapies in addition to TUR although

these differences were not statistically significant.

Risk of recurrence

Out of 812 cases, 160 recurred (18.7% of men and 27.1% of women, p=0.053).
The Kaplan-Meier curve showed that the recurrence rate was slightly higher for women
than for men, p= 0.068(logrank test) and p = 0.051(Breslow test) (Figure 1 A).

Univariated analysis showed that body mass index, presence of carcinoma in
situ, poor differentiated tumours (G3), multiplicity, tumours larger than 3 cm and
tumours located in more than one site increased the risk of recurrence among men.
Among women, the risk of recurrence was only observed with multiple tumours,

although the results of women were based in small numbers (Supplementary Table 1).



When sex was included in a multivariate model, Cox analyses showed that
women had a higher risk of developing recurrences than men, after adjusting for
potential confounders such as the joint effect of stage and grade, treatment, multiplicity

and age (as continuous variable) (HR= 1.74 95% CI 1.12-2.70) (Table 3).

Risk of Progression

Out of 986 cases, 171 progressed (16.6% of men and 22.6% of women,
p=0.103). Kaplan-Meier analysis showed that the progression rate was higher for
women, p= 0.049(logrank test) and p= 0.044(Breslow test) (Figure 1 B).

The risk of tumour progression among men was predicted by age, presence of
carcinoma in situ, lower potential malignancy tumour, multiplicity and site
(Supplementary Table 2). The risk of tumour progression was higher for women
diagnosed at the age of 61-68 years and with those women having lower potential
malignancy tumour and multifocal tumours.

Cox models showed that women had a higher almost significant risk of
developing tumour progression than men after adjusting for site, grade and body mass

index (HR=1.60, 95%CI1=0.97-2.56) (Table 4).

Infiltrating tumours

The study of infiltrating masses included 252 men and 31 women, the male:
female ratio being 8:1. Mean age among men and women was 66.2 and 71 years,
respectively.

Distribution of sociodemographical and clinical variables by gender is shown in
Table 2. Significant differences between men and women were observed with age

(p=0.010), educational level (p=0.007) and smoking (p<0.001).



Among infiltrating tumours only the risk of dying was considered.

Risk of Dying

Out of 283 cases, 117 were deaths (42.5% of men and 32.3% of women,
p=0.276). Kaplan-Meier analysis showed that the risk of dying was higher for men
although it was not statistically significant, p=0.490(logrank test) and p=0.809(Breslow
test) (Figure 1 C).

In the univariate analysis, several prognostic factors showed an increase of risk
of dying in men, such as age, T of the TNM classification, lymphatic node metastasis
and distal metastasis, solid tumours, size and site of masses. Among women only T of
the TNM classification showed an increase of risk and treatment with cistectomy was a
protected factor (Supplementary Table 3).

Multivariate analysis showed that women were less likely to dye of bladder
cancer than men after the risk was adjusted for T, distal and lymphatic node metastasis,
treatment, area and tumour appearance. Nevertheless, this risk was not statistically

significant (HR=0.98, 95%CI1=0.49-1.95) (Table 5).



Discussion

Our study analysed the risk of recurrence and progression of superficial tumours
and risk of dying of infiltrating tumours. The analysis was first based on the
compartmental model [19] indicating that from an original tumours its evolution can
follow different patterns: tumour stability, develop a recurrence, a progression or
resulting in the death of patient.

The recurrence of bladder cancer is common, at least about 30-70% of
superficial tumours develop a recurrence in 5 years, and in around 10-30% the tumour
progress in stage or grade [23].

Our analysis was stratified by sex. Stratify analysis is entirely justified because
sex can modify risks of recurrence, progression and death and act as an indirect marker
of other more relevant mechanisms such as hormones and metabolising capability that
would predispose tumours to be more or less aggressive.

In our study, 18.7% of men and 27.1of women with superficial tumours
developed a recurrence. This percentage is slightly less than that described in other
series [24]. Time to first recurrence was shorter in women as it was also described
elsewhere [25].

Many prognostic factors showed an individual risk of recurrence in men.
However, in women only multiplicity showed an effect, although the results in women
were based on small numbers.

When sex was adjusted for prognostic factors, an increase of risk was observed
in women. This fact ties in well with what is reported in the literature where women had
a higher risk of tumour recurrences than men [26,27]. Although several other reports

have failed to find differences between sex [10,11,13,28-30].



16.6 % of men and 22.6% of women presented a tumoral progression as first
endpoint. This percentage was similar to other series [31,32] but inconsistent results
also exist in the literature. It is important to take into account that for most of the
studies, the progression is considered when non-infiltrating bladder tumour becomes to
invasive disease. However, we defined it as the increase of stage and grade since this
definition provide us with more detail and precision of the tumour evolution.

Time to first progression was similar in both sexes as Kurth et al also described
[33] or if anything, slightly shorter in men. The multivariate model showed that women
respect men presented a slightly increase of risk to have a tumour that directly progress
after the diagnosis of the initial cancer, the confidence intervals being almost
significative. Those studies that assessed sex differences in risk of tumour progression
did not find any difference [10,26,28,29,34].

Furthermore, when the analysis of recurrence and progression was assessed by
linear model the results observed were different. In this approach, when sex was
adjusted for potential prognostic factors, an increase of risk was observed in women in
both recurrence and progression and statistically significant in both cases. Contrarily to
the compartmental model, in the linear model, no cases were excluded for the analysis
contributing to observe these differences in the results related to model applied.

A part of these results, the risk of dying of infiltrating tumours was also
analysed. Some reports observed a worse survival in women [1,4,35]. However, this
issue is still controversial because other studies have reported either a shorter survival
among men [5-7] or the lack of sex-associated differences in survival [13,25,29,34,36-
38]. Which factors can account for such variation in results? A possible explanation is

that the studies that reported a worse survival among women with bladder cancer did



not adjust or stratify the results for other important prognostic factors [1,3,35] except for
stage [2] while most of the rest of the studies that analysed such an association did.
The present work did not find any association of sex with risk of dying, after

adjust risk for potential confounders.

Our series is one of the largest, with 995 patients with superficial bladder cancer
and 283 patients with infiltrating tumours assessing the role of sex in bladder cancer
prognosis. Follow-up was long enough with a 51 months of mean time for “free of
disease” patients to be conclusive regarding risk of recurrences, progression and risk of
dying.

A major asset of this series is that it is representative of the whole spectrum of
bladder cancers diagnosed in Spain nowadays since 18 hospitals from 5 different areas
participated and consecutive bladder cancers newly diagnosed during a recent period of
years were entered. Only 9% of cases (similar proportion in both sex) refused to
participate in the study and this had no effect on the study’s internal validity.
Furthermore, clinical, pathological and follow-up collected data are of high quality and
exhaustiveness because information was abstracted from hospital records by trained
personnel, mainly urologists, all tumour slides were reviewed by an expert pathologist
who categorized tumours according to the last WHO-ISUP classification [15], and all
patients were contacted and asked for their disease status during follow-up. The latter
information was then supplemented with that abstracted from clinical records.

Up to now, reviews and original reports on the prognosis of bladder cancer have
mainly analysed prognostic factors without stratifying by sex [8,9]. Since bladder

cancer is more prevalent among men, the pattern of cancer evolution in this sex



dominates, masking potential differences in tumour prognosis related to sex. This is the
first study that assesses prognostic factors separately in each sex.

Furthermore, variability in bladder cancer management is an important issue in
Spain and many other geographical areas in Europe; no universal protocols on bladder

cancer diagnoses and treatment exist, accepted and worldwide applied.



REFERENCES

1.Micheli A, Mariotto A, Giorgi Rossi A, Gatta G, Muti P. The Prognostic Role of
Gender in Survival of Adult Cancer Patients. Eur J Cancer 1998;34:2271-8.

2.Mungan NA, Aben KK, Schoenberg MP, Visser O, Coebergh JW, Witjes JA, et al.
Gender differences in stage-adjusted bladder cancer survival. Urology 2000;55:876-80.

3.Mommsen S, Aagaard J, Sell A. Presenting symptoms, treatment delay and survival in
bladder cancer. Scand J Urol Nephrol 1983;17:163-7.

4.Silverman D, Morrison A, Devesa S, Bladder Cancer. In: Schottenfeld D, Fraumeni J,
editors. Cancer Epidemiology and Prevention. 2nd ed ed. New York: Oxford University
Press; 1996 pp.1156-79.

5.Laor E, Schiffman Z, Reid RE, Tolia BM, Freed SZ. Sex-dependent variations in

natural history of transitional cell carcinoma of bladder. Urology 1984;23:237-9.

6.Babiker A, Shearer RJ, Chilvers CE. Prognostic factors in a T3 bladder cancer trial.
Co-operative Urological Cancer Group. Br J Cancer 1989;59:441-4.

7.Koch M, McPhee MS, Gaedke H, Williams Y. Five year follow-up of patients with
cancer of the bladder--the Northern Alberta experience. Clinical Invest Med
1988;11:253-8.

8.Carroll P, Raghavan D, Stein J, Zietman A. HO005 PM - The Treatment of Bladder
Cancer- Stage by Stage. In: 2001 AUA Annual Meeting.

9.Millan-Rodriguez F, Chechile-Toniolo G, Salvador-Bayarri J, Palou J, Vicente-
Rodriguez J. Multivariate analysis of the prognostic factors of primary superficial
bladder cancer. J Urology 2000;163:73-8.



10.Paez Borda A, De la Cal Lopez MA, Llorente Abarca C, Acebal Lucia JC, Herrero
Payo A, Sanchez Sanchez E, et al. Tratamiento expectante de los tumores vesicales

superficiales: resultados preliminares. Actas Urol Esp 1995;19:288-93.

11.Mulders PF, Meyden AP, Doesburg WH, Oosterhof GO, Debruyne FM. Prognostic
factors in pTa-pT1 superficial bladder tumours treated with intravesical instillations.
The Dutch South-Eastern Urological Collaborative Group. Br J Urol 1994;73:403-8.

12.Puente D, Malats N, Cecchini L, Tardon A, Garcia-Closas R, et al. Gender-Related
Differences in Clinical and Pathological Characteristics and Therapy of Bladder Cancer.
Eur Urol 2003;43:53-62.

13.Krogh J, Kvist E, Rye B. Transitional cell carcinoma of the upper urinary tract:

prognostic variables and post-operative recurrences. Br J Urol 1991;67:32-6.

14.AJCC. Urinary bladder: AJCC Cancer Staging Manual. 5th ed. Philadelphia:
Lippincott-Raven Publishers;1997.

15.Epstein  JI, Amin MB, Reuter VR, Mostofi FK. The World Health
Organization/International Society of Urological Pathology consensus classification of
urothelial (transitional cell) neoplasms of the urinary bladder. Bladder Consensus
Conference Committee. Am J Surg Pathol 1998;22:1435-48.

16.Van der Meijden AP, Brausi M, Zambon V, Kirkels W, de Balincourt C, Sylvester
R. Intravesical instillation of epirubicin, bacillus Calmette-Guerin and bacillus
Calmette-Guerin plus isoniazid for intermediate and high risk Ta, T1 papillary
carcinoma of the bladder: a European Organization for Research and Treatment of

Cancer genito-urinary group randomized phase 111 trial. J Urol 2001;166:476-81.

17.Lamm DL, Blumenstein BA, Crissman JD, Montie JE, Gottesman JE, Lowe BA, et
al. Maintenance bacillus Calmette-Guerin immunotherapy for recurrent TA, T1 and
carcinoma in situ transitional cell carcinoma of the bladder: a randomized Southwest
Oncology Group Study. J Urol 2000;163:1124-9.



18. Knowles M. Molecular genetics of bladder cancer: pathways of development and
progression. In: Oliver RTD, Coptcoat MJ, Eds. Bladder cancer, vol 31. New-York:
Cold Spring Harbor Laboratory Press;1998.p.49-76.

19.Tolley HD, Manton KG, Bumgarner JR. Risk Factors Affecting Multiple-Disease
Efficacy and Effectiveness of Interventions Programs. In: Springer Series in Statistics,
Statistics in the Health Sciences, Dietz K, Gail M, Krickeberg K, Singer B, Eds.
Forecasting the Health of Elderly Populations. New-York: Springer-Verlag, Inc.; 1993.

20.Kaplan EM, P. Non-parametric estimation from incomplete observations. J Am Stat
Soc 1958;53:457-81.

21.Cox D. Regression models and life tables. J R Stat Soc Soc [B] 1972;34:187-220.

22.Sheng HP, Huggins RA. A review of body composition studies with emphasis on
total body water and fat. Am J Clin Nutr 1979;32:630-47.

23. Dawson C, Whitfield H. ABC of Urology. Urological malignancy--11: Urothelial
tumours. BMJ 1996;312:1090-4.

24. Matsui Y, Utsunomiya N, Ichioka K, Ueda N, Yoshimura K, Terai A, Arai Y. Risk
factors for subsequent development of bladder cancer after primary transitional cell

carcinoma of the upper urinary tract. Urology 2005;65(2):279-83.

25.Raitanen MP, Tammela TL. Impact of tumour grade, stage, number and size,
smoking habits and sex on the recurrence rate and disease-free interval in patients with
transitional cell carcinoma of the bladder. Ann Chir Gynaecol 1995;84:37-41.

26.Arrizabalaga Moreno M, Garcia Gonzalez JI, Diez Rodriguez J, Perez Garnelo MJ,
Navarro Sebastian J, Castro Pita M, et al. Clinical course and mid- and long-term

prognosis of superficial bladder tumors. Actas Urol Esp 2001;25:710-9.



27. Shinka T, Matsumoto M, Ogura H, Hirano A, Ohkawa T. Recurrence of primary
superficial bladder cancer treated with prophylactic intravesical Tokyo 172 bacillus
Calmette-Guerin: a long-term follow-up. Int J Urol 1997;4:139-43.

28.Salinas Sanchez AS, Moreno Aviles J, Garcia Hernandez JA, Gomez Gomez GA,
Martinez Pertusa P, Server Falgas G. Prognostic factors in superficial bladder
carcinoma. Analysis of 250 cases. Actas Urol Esp 1989;13:177-80.

29.Vicente J, Laguna MP, Duarte D, Algaba F, Chechile G. Carcinoma in situ as a
prognostic factor for G3pT1 bladder tumours. Br J Urol 1991;68:380-2.

30.Boccafoschi C, Robutti F, Montefiore F, Betta PG. A model to assess the risk of
recurrences of superficial bladder carcinoma. A preliminary report based on 27 patients

with a two-year follow-up. Pathologica 1992;84:269-73.

31. Andius P, Holmang S. Bacillus Calmette-Guerin therapy in stage Ta/T1 bladder
cancer: prognostic factors for time to recurrence and progression. BJU Int 2004;93:980-
4.

32. Haukaas S, Daehlin L, Maartmann-Moe H, Ulvik NM. The long-term outcome in
patients with superficial transitional cell carcinoma of the bladder: a single-institutional
experience. BJU Int 1999;83:957-63.

33. Kurth KH, Denis L, Ten Kate FJW, Sylvester R, De Pauw M, Bouffioux Ch, et al.
Prognostic Factors in Superficial Bladder Tumors. Problems in Urology 1992;6:471-83.

34.Busto Catanon L, Sanchez Merino JM, Picallo Sanchez JA, Gelabert Mas A. Clinical
prognostic factors in superficial cancer of the urinary bladder. Arch Esp Urol
2001:;54:131-8.

35. Berrino F, Capocaccia R, Estéve J, Gatta G, Hakulinen T, Micheli A, et al. Eds.

Survival of Cancer Patients in Europe: the EUROCARE-2 Study. Lyon: IARC
Scientific Publications;1999.

120



36.Angulo Cuesta J, Sanchez Chapado M, Dominguez P, Lopez JI, Flores N, Pontes EJ,
et al. Prognosis prediction in patients with transitional cell carcinoma of the urinary
bladder. Arch Esp Urol 1996;49:374-84.

37.Timberg G, Rahu M, Gornoi K, Aareleid T, Baburin A. Bladder cancer in Estonia,
1968-1992: incidence, mortality, prevalence and survival. Scand J Urol Nephrol
1997;31:337-42.

38.Zieger K, Wolf H, Olsen PR, Hojgaard K. Long-term survival of patients with
bladder tumours: the significance of risk factors. Br J Urol 1998;82:667-72.



Table 1. Distribution of sociodemographical and clinical characteristics of

superficial tumours according to sex.

Characteristics Total Men (%) Women (%) s
995 868 (87.2) 127 (12.8)
Area
Barcelona 225 200 (23.0) 25(19.7)
Valles 161 137 (15.8) 24 (18.9)
Alicante 84 73(8.4) 11 (8.7)
Tenerife 153 138 (15.9) 15 (11.8)
Asturias 372 320 (36.9) 52 (40.9) 0.571
Age (years)
<=60 254 227 (26.2) 27 (21.3)
61-68 278 249 (28.7) 29 (22.8)
69-73 220 187 (21.5) 33(26.0)
>=74 243 205 (23.6) 38 (29.9) 0.159
Educational level
Less than PS 396 339 (43.8) 57 (51.4)
Incomplete HS 348 308 (39.7) 40 (36.0)
Complete HS or 128 114 (14.7) 14 (12.6)
higher
Other 14 14 (1.8) - 0,340
Unknown 109 93 16
Tobacco
Never 163 72(8.8) 91 (77.1)
Ex smoker 399 390 (48.0) 9(7.6)
Current 369 351 (43.2) 18 (15.3) <0.001
Unknown 64 55 9
BMI
<24.9 403 360 (57.1) 43 (53.1)
>25 309 271 (42.9) 38 (46.9) 0.498
Unknown 283 237 46
TG
TaGl 374 324 (37.3) 50 (39.4)
TaGll 306 274 (31.6) 32 (25.2)
TiGH 25 22 (2.5) 3(233)
TaGlll 98 86 (9.9) 12 (9.4)
T1GHI 136 117 (13.5) 19 (15.0)
Tis 6 5(0.6) 1(0.8) 0.552
NBPM 50 40 (4.6) 10 (7.9)
T
Ta 828 724 (83.4) 104 (81.9)
T1 161 139 (16.0) 22 (17.3)
Tis 6 5(0.6) 1(0.8) 0.637
G
G1 374 324 (37.3) 50 (39.4)
G2 332 297 (34.2) 35(27.5)
G3 239 207 (23.9) 32 (25.2) 0.258
Benign 50 40 (4.6) 10 (7.9)
Tumour appearance
Papilar 768 667 (89.0) 101 (87.8)
Solid 63 53 (7.1) 10 (8.7)
Mixed 33 29 (3.9) 4 (3.5) 0,775
Unknown 131 119 12
Tumour growth
Sesil 355 318 (57.6) 37 (43)
Pediculate 283 234 (42.4) 49 (57) 0.015
Unknown 357 316 41
Multiplicity
1tm 657 581 (71.1) 76 (62.8)
>1tm 281 236 (28.9) 45 (37.2) 0.079
Unknown 57 51 6
Size
<=3cm 567 497 (80.8) 70 (76.1)
>3cm 140 118 (19.2) 22 (23.9) 0.357
Unknown 288 253 35
Site
Others 560 494 (58.5) 66 (52)
Trigone 91 83(9.8) 8(6.3)
> 1 site 320 267 (31.7) 53 (41.7) 0.057
Unknown 24 24 -
Treatment
TUR alone 401 356 (41.5) 45 (35.7)
TUR+BCG 287 256 (29.9) 31 (24.6)
TUR+ CTendo 214 180 (21.0) 34 (27.0)
TUR+CTendo+BCG 51 42 (4.9) 9(7.1)
Others 30 23(2.7) 7(5.6) 0.090
Unknown 12 11 1

PS: Primary School, HS: High School; Ctendo: endovesical chemotherapy
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Table 2. Distribution of sociodemographical and clinical characteristics of infiltrating tumours
according to sex.

Characteristics Total Men (%) Women (%) s
283 252 (89.0) 31(11.0)
Area
Barcelona 59 51 (20.2) 8(25.8)
Valles 49 45 (17.9) 4(12.9)
Alicante 23 20(7.9) 3(9.7)
Tenerife 50 44 (17.5) 6 (19.3)
Asturias 102 92 (36.5) 10 (32.3) 0.894
Age (years)
<=60 67 61 (24.2) 1(3.2)
61-68 81 70 (27.8) 11 (35.5)
69-73 65 60 (23.8) 5(16.1)
>=74 75 61(24.2) 14 (45.2) 0.010
Educational level
Less than PS 133 112 (48.9) 21 (72.4)
Incomplete HS 95 90 (39.3) 5(17.3)
Complete HS or 29 27 (11.8) 2(6.9)
higher
Other 1 - 1(3.4) 0.007
Unknown 25 23 2
Tobacco
Never 47 20(8.4) 27 (87.1)
Ex smoker 99 98 (40.8) 1(3.2)
Current 125 122 (50.8) 3(9.7) <0.001
Unknown 12 12 0
BMI
<24.9 111 104 (59.1) 7 (46.7)
>25 80 72 (40.9) 8 (53.3) 0.349
Unknown 92 76 16
T
T2 151 137 (54.4) 14 (45.2)
T3 74 65 (25.8) 9(29.0)
T4 58 50 (19.8) 8(25.8) 0.598
G
G2 26 25(9.9) 1(3.2)
G3 257 227 (90.1) 30 (96.8) 0.331
N
NO 167 148 (58.7) 19 (61.3)
N1 60 54 (21.4) 6 (19.4)
N2 1 1(0.4) 0
% 55 49 (19.4) 6 (19.4) 0.976
M
MO 235 205 (81.4) 30 (96.8)
M1 25 24 (9.5) 1(3.2)
Mx 23 23(9.1) - 0.099
Tumour appearance
Papilar 66 57 (26.9) 9(30.0)
Solid 144 126 (59.4) 18 (60.0)
Mixed 32 29 (13.7) 3(10.0) 0.851
Unknown 41 40 1
Tumour growth
Sesil 145 129 (88.4) 16 (94.1)
Pediculate 18 17 (11.6) 1(5.9) 0.696
Unknown 120 106 14
Multiplicity
1tm 189 169 (75.1) 20 (69.0)
>1tm 65 56 (24.9) 9 (31.0) 0.625
Unknown 29 27 2
Size
<=3cm 76 69 (51.9) 7(41.2)
>3cm 74 64 (48.1) 10 (58.8) 0.566
Unknown 133 119 14
Site
Others 98 84 (34.1) 14 (46.7)
Trigone 32 30 (12.2) 2 (6.6)
> 1 site 146 132 (53.7) 14 (46.7) 0.344
Unknown 7 6 1
Treatment
TUR alone+/-CT or 106 90 (35.7) 16 (51.6)
BCG
Cistectomy+/- CT or 133 122 (48.4) 11 (35.5)
Rx
Radiotherapy+/-CT 44 40 (15.9) 4(12.9) 0.233

PS: Primary school; HS: High school; CT: intravenous chemotherapy
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Table 3. Risk of recurrence as first event among superficial tumours according to sex.
Analysis adjusted for potential prognostic factors

p value HR (95%Cl)
Sex (women vs men) 0.070 1.48 (0.97-2.28)
Sex (women vs men) 0.013 1.74 (1.12-2.70)
TG (TaGl ref.) 0.068
TaGll 1.61 (1.08-2.39)
T1GII 1.06 (0.33-3.42)
TaGlll 1.86 (1.10-3.16)
T1GIII 1.80 (1.03-3.12)
Tis 5.02 (1.19-21.26)
NBPM -
Treatment (TUR alone ref.) 0.001
TUR+BCG 0.56 (0.37-0.84)
TUR+CTendo 0.56 (0.35-0.89)
TUR+CTendo+BCG 1.66 (0.91-3.03)
Others 0.29 (0.07-1.21)
Multiplicity (1tm ref.) <0.001 2.24 (1.59-3.15)
Age 0.009 0.98 (0.97-0.99)

TUR: Transurethral Resection; CTendo: endovesical chemotherapy; BCG: Bacillus Calmette Guerin

Table 4. Risk of progression as first event among superficial tumour according to sex.
Analysis adjusted for potential prognostic factors

p value HR (95%Cl)

Sex (women vs men) 0.051 1.50 (0.99-2.25)
Sex (women vs men) 0.065 1.60 (0.97-2.56)
Site(others ref.) <0.001

Trigon 0.99 (0.47-2.07)

> 1 site 2.16 (1.47-3.17)
Nuclear degree (well dif. ref.) 0.055

Moderate (G2) 1.33 (0.86-2.07)

Poor (G3) 1.03 (0.59-1.70)

NBPM 2.26 (1.20-4.27)
BMI (<24.9 ref.) 0.045 1.45 (1.01-2.08)

BMI: Body Mass Index
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Table 5. Risk of death among invasive tumour according to sex.
Analysis adjusted for potential prognostic factors

p value HR (95%Cl)

Sex (women vs men) 0.491 0.80 (0.42-1.52)
Sex (women vs men) 0.944 0.98 (0.49-1.95)
Area (Barcelona ref.) 0.005

Valles 1.30 (0.66-2.55)

Alicante 0.23 (0.08-0.68)

Tenerife 0.48 (0.21-1.12)

Asturias 1.01 (0.63-1.94)
Tm appearance (papillary ref.) 0.009

Solid 2.03 (1.15-3.57)

Mixed 2.90 (1.41-5.97)
T (T2 ref.) <0.001

T3 2.79 (1.58-4.92)

T4 3.96 (2.27-6.93)
M (MO ref.) <0.001

M1 4.43 (2.21-8.91)

Mx 1.80 (0.78-4.15)
N (NO ref.) 0.096

N1 1.96 (1.12-3.43)

N2 0(0--)

Nx 1.06 (0.53-2.09)
Treatment (TUR alone+/-CT or BCG 0.002
ref.)

Cistectomy+/-CT or Rx
Radiotherapy+/- CT

0.41 (0.25-0.67)
0.55 (0.27-1.12)

T,N,M : TNM system (tumour, lymph node, metastasis)

TUR: Transurethral Resection; CT: intravenous chemotherapy; BCG: Bacillus Calmette Guerin
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Figure 1. Kaplan-Meier curves for patients with bladder cancer according to sex
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Supplementary Table 1. Number, time median (months), logrank and breslow test and risk of superficial tumour first recurrence
for each potential prognostic factor by sex (N=812)*

Men Women
Prognostic factor n(%) Logrank/breslow time HR (95%Cl) n(%) Logrank/breslow time HR (95%Cl)
median median
Total 134 (18.7) 9.97 26 (27.1) 6.45
Area 0.014/0.012 0.866/0.853
Barcelona 32(23.9) 6.80 1 6(23.1) 10.01 1
Valles 31(23.1) 8.80 1.54 (0.94-2.52) 5(19.2) 4.23 0.81 (0.25-2.64)
Alicante 7(5.2) 11.33 0.57 (0.25-1.30) 1(3.9) 11.67 0.38 (0.05-3.13)
Tenerife 15 (11.2) 20.09 0.58 (0.31-1.09) 3(11.5) 4.70 1.23 (0.31-4.92)
Asturias 49 (36.6) 11.82 1.01 (0.65-1.56) 11 (42.3) 6.47 0.96 (0.35-2.65)
Age (years) 0.148/0.135 0.121/0.093
<=60 45 (33.6) 10.83 1 5(19.2) 4.93 1
61-68 29 (21.6) 13.00 0.64 (0.40-1.02) 8(30.8) 5.40 2.62 (0.86-8.01)
69-73 35(26.1) 7.38 1.00 (0.64-1.56) 5(19.2) 6.93 0.80 (0.23-2.76)
>=74 25(18.7) 9.02 0.71 (0.44-1.16) 8(30.8) 6.38 1.25 (0.40-3.92)
Age (continuous)
mean (sd) 64.0(sd=10.4) 0.99 (0.98-1.01) 66.2 (sd=12.0) 0.99 (0.96-1.03)
Educational level 0.174/0.177 0.387/0.389
Less than PS 42 (35.6) 8.28 1 10 (43.5) 6.93 1
Incomplete HS 58 (49.1) 8.42 1.54 (1.03-2.30) 11 (47.8) 4.90 1.65 (0.68-3.99)
Complete HS or higher 16 (13.6) 14.78 1.09 (0.61-1.94) 2(8.7) 3.68 0.74 (0.16-3.44)
Other 2(1.7) 11.13 1.15 (0.28-4.76) 0 - -
Tobacco 0.086/0.091 0.707/0.802
Never 13 (10.2) 7.12 1 20 (76.9) 6.38 1
Exsmoker 50 (39.4) 11.12 0.74 (0.40-1.37) 2(7.7) 14.22 1.84 (0.43-7.92)
Current 64 (50.4) 10.18 1.12 (0.62-2.04) 4(15.4) 8.30 1.01 (0.35-2.98)
Body mass index 0.032/0.039 0.766/0.901
<249 52 (48.6) 8.28 1 11 (55.0) 4.93 1
>25 55 (51.4) 13 1.51 (1.03-2.21) 9 (45.0) 11.67 1.14 (0.47-2.76)
BMI (continuous)
mean (sd) 25.2 (3.3) 1.03 (0.97-1.10) 24,5 (4.0) 1.00 (0.91-1.11)
TG experts <0.001/<0.001 0.257/0.308
TaGl 42 (31.3) 18.05 1 10 (38.5) 6.66 1
TaGll 47(35.1) 6.54 1.38 (0.91-2.09) 9 (34.6) 4.93 1.99 (0.81-4.90)
TiGlI 3(2.2) 19.17 1.12 (0.35-3.62) 1(3.8) -- -
TaGlll 19 (14.2) 9.02 1.77 (1.03-3.04) 4 (15.4) 11.91 2.32(0.73-7.39)
TiGHI 21(15.7) 8.02 1.62 (0.96-2.73) 2(1.7) 7.04 0.77 (0.17-3.53)
Tis 2(1.5) 2.13 9.88 (2.39-40.88) 0 - -
NBPM 0 - - 0 - -
T 0.001/<0.001 0.529/0.567
Ta 108 (80.6) 10.83 1 23 (88.5) 6.45 1
T1 24 (17.9) 8.34 1.30 (0.84-2.03) 3(11.5) 7.04 0.50 (0.12-2.10)
Tis 2(1.5) 2.13 8.41(2.07-34.12) 0 - -



ocl

G 0.005/0.002 0.300/0.310

G1 42 (31.3) 18.05 1 10 (38.5) 6.66 1

G2 51 (38.1) 6.54 1.38 (0.92-2.09) 10 (38.5) 4.93 1.78 (0.72-4.38)

G3 41 (30.6) 8.42 1.71 (1.11-2.64) 6 (23.0) 9.73 1.31 (0.48-3.60)

Benign 0 -- -- 0 - -
Tumour appearance 0.990/0.981 0.665/0.594

Papillary 104 (88.9) 8.80 1 20 (87.0) 6.55 1

Solid 8(6.8) 3.25 1.01 (0.49-2.08) 2(8.7) 7.04 1.87 (0.44-8.04)

Mixed 5(4.3) 10.40 1.07 (0.43-2.61) 1(4.3) 435 1.43 (0.19-10.69)
Tumour growth 0.138/0.136 0.519/0.454

Sessile 53 (63.9) 11.28 1 9 (50.0) 5.73 1

Pediculated 30 (36.1) 13.57 0.71 (0.46-1.12) 9 (50.0) 6.45 0.73(0.28-1.90)
Multiplicity <0.001/<0.001 0.020/0.025

1 tumour 73 (58.4) 11.83 1 13 (50.0) 6.13 1

> 1 tumour 52 (41.6) 8.41 2.07 (1.45-2.96) 13 (50.0) 6.55 2.47 (1.13-5.41)
Tumour size 0.122/0.120 0.416/0.332

<=3cm 70 (52.2) 10.40 1 13 (50) 6.50 1

>3cm 25(18.7) 11.82 1.61 (1.02-2.54) 5(19.2) 5.82 1.84 (0.65-5.22)

missing 39 (29.1) 8.02 1.11 (0.75-1.64) 8 (30.8) 6.24 1.57 (0.64-3.85)
Tumour site <0.001/<0.001 0.145/0.149

Others 62 (47.7) 12.03 1 12 (46.2) 6.93 1

Trigone 11 (8.5) 12.29 0.93 (0.48-1.83) 1(3.8) 5.82 0.66 (0.09-5.11)

> 1 site 57 (43.8) 7.67 2.09 (1.46-3.00) 13 (50.0) 6.38 2.05 (0.92-4.57)
Treatment 0.231/0.295 0.393/0.459

TUR alone 62 (46.6) 9.97 1 10 (38.5) 4.35 1

TUR+BCG 38 (28.6) 8.95 0.76 (0.51-1.13) 6(23.1) 7.17 0.90 (0.32-2.52)

TUR+CTendov 21 (15.8) 12.63 0.61 (0.37-1.00) 5(19.2) 5.82 0.68 (0.23-2.03)

TUR+BCG+CTendov 9(6.8) 20.23 1.20 (0.60-2.42) 4 (15.4) 10.66 2.23 (0.68-7.25)

Others 3(2.2) 6.33 0.76 (0.24-2.43) 1(3.8) 11.67 0.53 (0.07-4.17)

Deaths due to bladder cancer and tumor progressions were excluded from this analysis



o€l

Supplementary Table 2. Number, time median (months), logrank and breslow test and risk of superficial tumour first progression
for each potential prognostic factor by sex (N=986)*

Men Women
Prognostic factor n (%) Logrank/breslow  time median HR (95%CI) n (%) Logrank/breslow time HR (95%Cl)
median
Total 143 (16.6) 7.48 28 (22.6) 8.32
Area 0.313/0.320 0.304/0.442
Barcelona 27 (18.9) 5.95 1 4 (14.3) 7.45 1
Valles 26 (18.2) 6.30 1.48 (0.86-2.53) 3(10.7) 6.42 0.74 (0.17-3.29)
Alicante 13(9.1) 17.77 1.16 (0.60-2.25) 3(10.7) 4.78 1.55 (0.35-6.95)
Tenerife 18 (12.6) 10.70 0.85 (0.46-1.56) 6(21.4) 10.84 2.79 (0.79-9.89)
Asturias 59 (41.2) 7.22 1.34 (0.85-2.12) 12 (42.9) 9.86 1.60 (0.52-4.95)
Age (years) 0.100/0.117 0.020/0.053
<=60 26 (18.2) 7.65 1 3(10.7) 12.90 1
61-68 51 (35.6) 7.98 1.76 (1.09-2.83) 12 (42.8) 11.05 458 (1.29-16.27)
69-73 30 (21.0) 8.55 1.43(0.84-2.42) 5(17.9) 3.82 1.37 (0.33-5.73)
>=74 36 (25.2) 6.40 1.71 (1.03-2.82) 8 (28.6) 6.84 2.27 (0.60-8.56)
Age (continuous)
mean (sd) 66.6(8.7) 1.02 (1.00-1.03) 68.2(8.4) 1.02 (0.98-1.06)
Educational level 0.932/0.974 0.414/0.389
Less than PS 57 (45.6) 7.85 1 16 (64.0) 8.32 1
Incomplete HS 49 (39.2) 9.98 0.94 (0.64-1.38) 7(28.0) 4.18 0.66 (0.27-1.61)
Complete HS or higher 17 (13.6) 3.87 0.84 (0.48-1.47) 2(8.0) 24.56 0.44 (0.10-1.92)
Other 2(1.6) 16.05 0.82 (0.20-3.35) 0 - -
Tobacco 0.670/0.699 0.065/0.146
Never 9(6.7) 6.70 1 19 (73.1) 5.90 1
Exsmoker 66 (49.3) 6.77 1.36 (0.68-2.74) 5(19.2) 15.93 2.62 (0.97-7.08)
Current 59 (44.0) 7.25 1.36 (0.68-2.75) 2(1.7) 25.94 0.52 (0.12-2.24)
Body mass index 0.180/0.106 0.185/0.136
<24.9 53 (52.5) 7.92 1 9 (42.9) 11.02 1
>25 48 (47.5) 7.09 1.31(0.88-1.93) 12 (57.1) 6.16 1.78 (0.75-4.23)
BMI (continous)
mean (sd) 25.1(3.4) 1.02 (0.96-1.09) 26 (4.9) 1.06 (0.98-1.15)
TG 0.040/0.042 0.288/0.205
TaGl 49 (34.2) 7.58 1 7(25.0) 17.65 1
TaGll 46 (32.2) 7.46 1.23 (0.82-1.86) 9(32.1) 418 2.67 (0.99-7.18)
TiGlI 3(21) 12.17 1.00 (0.31-3.21) 0 - -
TaGlll 11(7.7) 6.70 0.96 (0.50-1.85) 4(14.3) 11.32 2.85 (0.83-9.76)
T1GHI 20 (14.0) 3.94 1.41 (0.83-2.38) 4(14.3) 8.75 2.04 (0.60-6.96)
Tis 2(1.4) 4.87 6.73 (1.63-27.82) 0 - -
NBPM 12 (8.4) 19.38 1.91 (1.01-3.61) 4(14.3) 6.26 3.44 (1.01-11.76)
T 0.016/0.009 0.848/0.857
Ta 118 (82.5) 8.48 1 24 (85.7) 8.32 1
T1 23 (16.1) 5.20 1.17 (0.75-1.83) 4(14.3) 8.75 0.94 (0.33-2.70)
Tis 2(1.4) 4.87 5.92 (1.46-24.01) 0 - -



G

Gl

G2

G3

Benign
Tumour appearance

Papillary

Solid

Mixed
Tumour growth

Sessile

Pediculated
Multiplicity

1 tumour

> 1 tumour
Tumour size

<=3cm
>3cm

missing
Tumour site

Others

Trigone

>1 site
Treatment

TUR alone

TUR+BCG

TUR+CTendov

TUR+BCG+CTendov

Others

49 (34.3)
49 (34.3)
33(23.0)
12 (8.4)

113 (87.6)
11 (8.5)
5(3.9)

59 (61.5)
37 (38.5)

83 (62.9)
49 (37.1)

86 (60.1)
21 (14.7)
36 (25.2)

68 (48.2)
13(9.2)
60 (42.6)

59 (42.4)

34 (24.5)

34 (24.5)
9 (6.5)
3(2.1)

0.224/0.302

0.670/0.417

0.111/0.054

0.006/0.003

0.670/0.715

0.001/<0.001

0.610/0.665

7.58

3.97
19.38

8.58
3.30

7.22
12.46

9.98
8.23

7.98
6.08

8.20
12.17
5.03

8.27
3.85
11.02
5.20
6.02

1
1.22 (0.82-1.82)
1.27 (0.81-1.98)
1.91 (1.01-3.61)

1
1.32 (0.71-2.46)
1.03 (0.42-2.52)

1
0.71 (0.47-1.09)

1
1.64 (1.15-2.35)

1
1.12 (0.70-1.82)
0.89 (0.60-1.31)

1
1.11 (0.61-2.02)
1.93 (1.36-2.74)

1
0.77 (0.51-1.19)
1.06 (0.69-1.62)
1.26 (0.62-2.54)
0.84 (0.26-2.70)

7(25.0)
9(32.1)
8 (28.6)
4(14.3)

22 (88.0)
3(12.0)
0

7(38.9)
11 (61.1)

12 (48.0)
13 (52.0)

13 (46.4)
6 (21.4)
9(32.2)

11 (39.3)
1(3.6)
16 (57.1)

9 (32.1)

8 (28.6)

9 (32.1)

2(72)
0

0.148/0.082

0.283/0.236

0.995/0.865

0.048/0.063

0.285/0.195

0.081/0.098

0.740/0.735

17.65
4.18
10.41
6.26

8.85
6.42

7.93
9.00

7.18
9.00

11.08
8.70

6.42
15.93
8.85

4.18
7.18
11.02
7.45

1
2.42 (0.90-6.50)
2.25 (0.82-6.22)
3.43 (1.00-11.74)

1
2.19 (0.65-7.33)

1
1.00 (0.39-2.57)

1
2.17 (0.99-4.75)

1
2.04 (0.77-5.37)
1.60 (0.68-3.74)

1
0.65 (0.08-5.07)
2.19 (1.01-4.72)

1
1.18 (0.45-3.05)
1.10 (0.44-2.77)
1.14 (0.25-5.27)

Deaths due to bladder cancer were excluded from this analysis
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Supplementary Table 3. Number, time median (months), logrank and breslow test and risk of dying of patients with infiltrating tumours
for each potential prognostic factor by sex

Men Women
Prognostic factor n(%) Logrank/breslow time HR (95%CI) n(%) Logrank/breslow time HR (95%Cl)
median median
Total 107 (42.5) 11.81 10 (32.3) 6.93
Area 0.261/0.263 0.378/0.447
Barcelona 25(23.4) 13.97 1 2(20.0) 10.08 1
Valles 23 (21.5) 11.73 1.26 (0.71-2.22) 3(30.0) 21.17 2.78 (0.46 -16.68)
Alicante 6(5.6) 14.77 0.58 (0.24-1.40) 0 - -
Tenerife 14 (13.1) 10.70 0.69 (0.36-1.32) 1(10.0) 6.33 0.54 (0.05-5.97)
Asturias 39 (36.4) 10.17 1.06 (0.64-1.75) 4 (40.0) 3.37 1.62 (0.30-8.87)
Age (years) 0.002/0.004 <0.001/<0.001
<=60 19 (17.8) 14.67 1 1(10.0) 2.13 1
61-68 27 (25.2) 10.27 1.63 (0.90-2.96) 2(20.0) 5.43 1(0---)
69-73 26 (24.3) 14.22 1.78 (0.97-3.24) 0 - -
>=74 35(32.7) 11.77 2.91 (1.64-5.14) 7(70.0) 9.47 1(0---)
Age (continuous)
mean (sd) 67.9 (sd=8.9) 1.04 (1.01-1.06) 72.0 (sd=9.6) 1.02 (0.91-1.14)
Educational level 0.940/0.800 0.756/0.721
Less than PS 45 (48.4) 12.57 1 7(77.8) 9.47 1
Incomplete HS 37 (39.8) 10.07 1.08 (0.70-1.67) 2(22.2) 3.37 1.20 (0.25-5.80)
Complete HS or higher 11 (11.8) 9.37 1.05 (0.53-2.08) 0 - -
Other 0 - - 0 - -
Tobacco 0.031/0.062 0.242/0.341
Never 10 (9.9) 15.37 1 8(80.0) 7.90 1
Exsmoker 47 (46.5) 12.57 0.90 (0.45-1.78) 1(10.0) 7.53 5.26 (0.61-45.56)
Current 44 (43.6) 10.97 0.54 (0.27-1.08) 1(10.0) 3.33 1.11 (0.14-8.92)
Body mass index 0.436/0.598 0.559/0.545
<249 42 (56.0) 12.05 1 1(33.3) 6.33 1
>25 33 (44.0) 12.95 1.20 (0.76-1.90) 2 (66.7) 483 2.02 (0.18-22.34)
BMI (continous)
mean (sd) 24.7 (3.0) 1.01 (0.93-1.10) 26.6 (7.3) 1.11 (0.80-1.55)
T <0.001/<0.001 <0.001/0.001
T2 41 (38.3) 10.13 1 3(30.0) 21.17 1
T3 35(32.7) 12.62 2.14 (1.36-3.38) 0 - -
T4 31(29.0) 11.77 2.97 (1.86-4.74) 7 (70.0) 3.40 10.84 (2.64-44.56)
G 0.962/0.983 0.599/0.601
G2 11 (10.3) 12.57 1 0 - 1
G3 96 (89.7) 11.80 0.99 (0.53-1.84) 10 (100) 6.93 21.31(-)
N <0.001/<0.001 0.540/0.565
NO 48 (44.9) 15.63 1 7 (70.0) 6.33 1
N1 35(32.7) 11.33 3.17 (2.04-4.92) 2(20.0) 7.38 1.29 (0.27-6.24)
Nx 24 (22.4) 10.93 2.02 (1.23-3.31) 1(10.0) 7.53 0.36 (0.05-2.97)



eel

M <0.001/<0.001 <0.001/<0.001

MO 75 (70.1) 15.82 1 9(90.0) 7.53 1

M1 18 (16.8) 6.95 4.81 (2.83-8.16) 1(10.0) 213 1(0---)

Mx 14 (13.1) 10.38 2.60 (1.46-4.63) 0 - -
Tumour appearance 0.042/0.009 0.285/0.336

Papillary 16 (18.6) 23.33 1 1(10.0) 6.33 1

Solid 57 (66.3) 10.70 2.00 (1.14-3.48) 7(70.0) 7.53 3.47 (0.43-28.34)

Mixed 13 (15.1) 13.33 1.94 (0.93-4.04) 2(20.0) 12.28 6.05 (0.55-66.98)
Tumour growth 0.928/0.677 0.710/0.710

Sessile 52 (89.7) 13.97 1 3(100) 6.33 1

Pediculated 6 (10.3) 18.90 0.96 (0.41-2.25) 0 - -
Multiplicity 0.466/0.362 0.995/0.600

1 tumour 70 (76.9) 11.73 1 6 (66.7) 4.87 1

> 1 tumour 21(23.1) 13.97 0.83 (0.51-1.36) 3(33.3) 21.17 0.96 (0.24-3.85)
Tumour size 0.039/0.043 0.211/0.174

<=3cm 23(21.5) 15.37 1 1(10.0) 12.63 1

>3cm 26 (24.3) 10.62 1.58 (0.90-2.79) 2(20.0) 13.00 1.92 (0.17-21.22)

Unknown 58 (54.2) 10.78 1.88 (1.15-3.07) 7(70.0) 6.33 4.55 (0.56-37.05)
Tumour site 0.021/0.012 0.302/0.354

Others 26 (25.5) 12.15 1 3(33.3) 7.53 1

Trigone 12 (11.8) 2157 1.37 (0.68-2.77) 0 - -

> 1 site 64 (62.7) 10.33 1.88 (1.19-2.96) 6 (66.7) 4.87 2.26 (0.56-9.05)
Treatment 0.157/0.079 0.015/0.025

TUR alone+/-CT orBCG 41 (38..3) 8.20 1 9(90.0) 7.53 1

Cistectomy+/-CT or Rx 47 (43.9) 16.70 0.72 (0.47-1.09) 1(10.0) 3.40 0.12 (0.02-0.96)

Radiotherapy+/- CT 19 (17.8) 10.97 1.11 (0.65-1.92) 0 - -
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4. DISCUSSIO

4.1 INCIDENCIA DEL CANCER DE BUFETA SEGONS EL SEXE

El cancer de bufeta és un cancer que predomina en els homes arreu del mén, amb una
rad home:dona de 3,3:1 (Ferlay J et al., 2004 "Globoacan 2002"). Als Estats Units, la
rad es situa al voltant de 3:1 (Johansson Sl et al., 1997), sent la incidéncia entre els
nord-americans blancs 2 vegades més elevada que entre els negres i els hispanics
(Silverman D et al., 1996). Al Nord d'Europa, lo raé home:dona és similar a la dels
Estats Units.

la diferéncia en la incidéncia del cancer de bufefa enfre sexes augmenta en els paisos
del sud d'Europa, amb una radé home:dona de 5:1 arribant a ser de ¢-7:1 a Espanya
(Borrais JM et al., 2000). En l'estudi EPICURO confirmem |'elevada raé home:dona sent
molt similar entre les arees geografiques participants.

Aquest resultat, justifica, en part, 'estudi.

Factors que contribueixen a la diferéncia d'incidéncia entre sexes:

les raons de la diferéncia en la incidéncia del cancer de bufeta enfre homes i dones i
entre paisos poden ser tant per factors externs com enddgens. El primer factor de risc
extern que cal considerar és el tabac, ja que esta ben establert que aquest és el factor
de risc més important del cancer de bufefa i responsable d'un 50%-65% del cancer entre
els homes i d'un 20-30% entre les dones (Vineis P et al., 1991: Kogevinas M et al.,
2000; Zeegers MPA et al., 2000). El fet que I'habit de fumar en el nosire enforn sigui
més prevalent entre els homes que entre les dones (31% fumadors a Espanya: 37,6%
homes i 24,7% dones segons la “Encuesta Nacional de Salud del 2003" www.msc.es),

explicaria part de la diferéncia en la incidéncia segons el sexe.


http://www.msc.es/
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El segon grup de factors de risc de cancer de bufeta el formarien les exposicions
ocupacionals que sén factors de risc clarament establerts per a aquest cancer i de
predomini masculi, encara que amb fraccions atribuibles menors (4-24%) (Silverman DT
et al., 1990; Mannetie A et al., 1999; Barone-Adesi F et al., 2005).

S'ha proposat que factors enddgens fals com estrucutres anatdmiques, habits urinaris,
concentracié de |'orina, factors hormonals i polimorfismes genétics que condicionen
I'activitat d'enzims responsables de la metabolitzacié dels carcindgens, poden també,
fenir un paper en el desenvolupament del cancer de bufeta que pot ser diferent segons el
sexe [ Braver D) ef al., 1987.; Hartge P et al., 1990; Cantor KP et al., 1992; Horn EP
et al., 1995). les interaccions entre els factors de risc exogens i les alteracions
genétiques que confribueixen a aquesta diferéncia enfre sexes no han esfat ben

explorades en cancer de bufeta (Zhang ZF et al., 1997) .

4.2 CARACTERISTIQUES TUMORALS | DE PRESENTACIO DE LA

MAILALTIA SEGONS EL SEXE

S'ha comentat la diferéncia que hi pot haver en el risc de patir un cancer de bufefa entre
homes i dones, perd un cop iniciat el procés tumoral, la forma de presentacié de la
malaltia i les caracteristiques cliniques i anatomopatoldgiques dels tumors, poden també,
ser diferents enfre sexes, proporcionant informacié  sobre diferents  vies de
desenvolupament d'aquest cancer, i conseqientment, condicionar el diferent prondstic

de la malaltia.

4.2 .a. Caracteristiques sociodemografiques

Tal i com ha estat descrit en d'altres estudis (Brauvers A et al., 2000), en la nostra série
de casos, les dones eren lleugerament més grans que els homes en el moment del

diagnostic.  Els homes, en general, tenen més mortfalitat per causes concurrents (Micheli
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A et al.,, 1998] i I'esperanca de vida en les dones supera a la dels homes en el nostre
medi [(Anuari Estadistic de Catalunya, 1999). Aquest fet podria explicar que es
diagnostiquin neopldsies vesicals en dones de més edat.

Quant al lloc de procedéncia dels casos, Braver i col.laboradors (Braver DJ et al.,
1987) descriven una major incidéncia del cancer vesical en zones urbanes respecte
zones rurals a causa, segurament, d'un diferent patrd d'exposicid ambiental, tot i que
s'ha descrit en algun estudi, un augment de la incidéncia de cancer de bufeta entre els
exposats a pesficides (Peléez S et al., 2004). L'estudi EPICURO va observar una
associacio entre el lloc de procedéncia dels casos i el sexe: els homes provenien
majoritariament, de zones més urbanes, mentre que les dones provenien de zones més

agricoles com pobles o granges (ireball de suficiencia investigadora: Puente D, 2000).

4.2 b. Caracteristiques cliniques

Referent a la simptomatologia de presentacié del tumor, I'hematiria és el simptoma més
freqient en els malalts amb cancer de bufeta (Mommsen S et al., 1983; Mungan N et
al., 2000). S'ha descrit en la literatura, que I'hematiria, que és signe també d'infeccio
urinaria, podria emmascarar el cancer i comportar un retard en el seu diagnostic. El fef
que les infeccions urindries siguin més comuns en dones, comportaria que fossin
aquestes les més susceptibles de patir un retard en el diagnostic del seu cancer (Romero
JA et al., 1992) i conseqgientment, diagnosticarse en estadis més avancats (Hickey D et
al., 1988). No obstant aixd, aquesta hipdtesi no s'ha comprovat en la nostra série:
'hematiria fou el simptoma de presentacid més comd i amb una freqiéncia similar en
els dos sexes i no es va observar un retard diagndstic en dones, sind tot el contrari, les
dones amb tumors infilirants tenien I'inferval simptoma-diagnostic més curt que els homes
amb el mateix tipus de tumors.

la incontinéncia urindria, un alire simptoma de presentaciéd de la malaltia, fou presentat

més freqientment en dones que en homes. El fet que la prevalenca d'incontinéncia
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urinaria en la poblacié general, s'incrementi amb l'edat (15% de les persones amb
incontinéncia sén majors de 65 anys (Rodés | et al., 1997)) i sigui més freqient en
dones (7-11% dels homes majors de 20 anys i 25-45% de les dones també majors de

20 anys (www.economiadelasalud.com)) dificulta la interpretacié de la nostra troballa ja

que no la podem relacionar estrictament amb el cancer de bufeta urindria, podria ser

una consequéncia de I'edat de les dones del nostre estudi.

4.2 .c. Caracteristiques patoldgiques

Un 75% dels tumors de la nostra série eren superficials (Ta/T1/Tis); percentatge similar
al descrit en altres estudis (Dawson C et al., 1996; Baniel J, 1999: Brauvers A et al.,
2000). Els tumors d'histologia transicionals predominaven en la nostra série com passa
en alires paisos industrialitzats (Kantor AF et al., 1988; Johansson SL et al., 1997).
Encara que la histologia transicional era la més frequent tant en els tumors superficials
com en els infilirants en els homes i dones de la nostra série, les dones presentaren
tumors superficials amb histologies mixtes amb més freqiencia que els homes.

El grau i la invasié tumoral sén dos dels factors prondstic més importants en el cancer de
bufeta. S'ha descrit a la literatura que les dones podrien ser diagnosticades en estadis
més avancats de la malaltia (Hickey D et al., 1988; Kiemeney LA et al., 1994,
Fleshner NE et al., 1996: Hoke GP et al., 1999: Van der Poel HG et al., 1999;
Mungan N et al., 2000) cosa que afavoriria un pitior prondstic (Micheli A et al.,
1998). Tot i aixi, la nostra série de casos no recolza aquestes primeres troballes, ni- en
les analisis dels primers 615 casos on varem observar una proporcié de Ta més elevada
en dones, ni en 'andlisi posterior de fofa la série. Tampoc varem observar diferéncies
entre sexes quant el grau d'afipia nuclear, fof i que s'ha descrit que els homes tenen
tumors de grou més alt (Loor E et al., 1984; Romero JA et al., 1992). En l'andlisi inicial
de 615 casos, les dones presentaren tumors superficials i infilirants miltiples (segons

I'endoscopia) més freqientment que no pas els homes, tumors infilirants de grandaria
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més gran i fumors superficials que afectaven a més d'una localitzacié; caracteristiques
que alhora també han estat proposades com a factors prondstics de recidiva i
progressié (Mulders PF et al., 1994; MillanRodriguez F et al., 2000). Aquesta
fendéncia s'observa fambé en andlitzar tota la série, fof i que només fou significativa per
la darrera variable: la localitzacio. Sembla doncs, que les dones tenen tumors vesicals
lleugerament més agressius que els homes. Aquest resultat no és confirmat per la

bibliografia publicada.

De forma similar al que he descrit abans sobre els factors que poden explicar la diferent
incidéncia d'aquest tumor en homes i dones, factors ambientals i endogens poden
condicionar que les caracteristiques de tumors vesicals siguin diferents segons el sexe.

A continuacié es descriven amb més profunditat els factors ambientals i enddgens que
confribueixen al desenvolupament i caracteritzacié dels tumors de bufeta en homes i en

dones.

4.3 EXPOSICIONS AMBIENTALS | RISC DE CANCER DE BUFETA

SEGONS EL SEXE

4.3.a. Tabac:

En alguns estudis sobre cancer de pulmd s'ha suggerit que les dones serien més
susceptibles als carcindgens del tabac que els homes (Risch HA et al., 1993; Zang EA
et al., 1996); i recentment, s'ha publicat un estudi sobre cancer de bufeta (Castelao JE
et al., 2001) que senyala una major susceptibilitat als efectes del tabac en les dones
davant la mateixa categoria d'exposicid, presentant nivells d'adductes d'hemoglobina
més elevats. També, en un estudi molt recent, M Karagas i col.laboradors observen una
maijor susceptibilitat als efectes del tabac en les dones, basicament per un diferent efecte

dels enzims que mefabolitzen el tabac (glutatio-Stransferasa M1) (Karagas MR et al.,
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2005). També, s'ha proposat que les amines aromatiques del tabac, com a principal
carcinogen vesical, estarien més activades en les dones [Yu Mc et al., 2002).

El diferent risc de cancer de bufeta associat al tabac segons el sexe ha esfat explorat en
pocs estudis, majoritariament, a causa del poc nombre de dones amb cancer de bufeta
incloses en aquests.

Que el tabac incrementa el risc d'aquest tipus de cancer i que el risc augmenta d'acord
amb la durada i la intensitat del tabac és un fet ben establert, ot i que com mostraren les
dodes de I'estudi agregat i de I'EPICURO, existeix un efecte “plateau” a les categories
d'exposicié més altes (Vineis P et al., 2000; Samanic C et al., 2005 “sotmés a
publicacio”).

En l'analisi agregada, amb grandaria de mostra suficient per estratificar les andlisis
segons el sexe, es va observar que el risc de cancer associat al tabac era similar entre
homes i dones o, fins i tot, una mica més elevat en els homes. El terme interaccié
intensitat*durada*sexe, de la categoria més alta d'exposicié (>= 30 cig/dia i >= 40
anys de durada) no fou estadisticament significafiu. les corbes dosiresposta també van
mostrar efectes similars en els dos sexes. Els riscs no es van modificar en ajustar per
ocupacions de risc.

Varem fer una metaandlisi i vam presentar també les dades separades per Europa i
America del Nord, pel fet que els estudis americans utilitzaren controls poblacionals i els
europeus controls hospitalaris, majoritariament. El risc global de la metaandlisi fou
consistent, tot i que es va observar una certa heterogene’ﬁot de resultats a causa,
basicament, dels estudis amb grandaria mostral petita.

les dades, doncs, no donaven suport a la hipdtesis d'un increment de risc superior en les
dones fumadores respecte els homes fumadors. Aixi, si la diferéncia en incidéncia fos
exclusivament deguda al tabac, seria perqué els homes fumen més que les dones.
Aquesta andlisi es va basar en diferents estudis representatius de diferents paisos i, per

fant, és molt poc probable que la inclusié de nous estudis pogués fer variar els resultats.
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El fet d'agregar fantes dades va fer que el poder de I'andlisi fos suficient i que es
verifiqués la preséncia de riscos similars en diferents poblacions.

Un estudi de Raitanen i col.laboradors (Raitanen MP et al., 1995), va observar que els
no fumadors fenien una supervivéncia més llarga que els fumadors; per fant, el tabac,
fot i ser un factor de risc per I'aparicié d'aquest cancer, també podria fenir un efecte en

el pronostic de la malaltia.

4.3.b. Altres factors de risc:

Com s'ha comentat, alires factors de risc del cancer de bufeta també podrien tenir una
influéncia en el seu desenvolupament, encara que no han estat analitzats en el present
freball. Per exemple, la historia ocupacional, s'associa a aquest cancer tant en homes
com en dones (Colt JS et al., 2004). No obstant, existeixen exposicions amb un risc
elevat de cancer de bufeta que sén més prevalents en els homes, com treballadors de la
industria quimica i de la industria del cautxd, pintors, treballadors de metall, mecanics, i
conductors de vehicles de motor entre alires (Kogevinas et al., 2003). A l'estudiar els
efectes de les exposicions ocupacionals en dones s'observa tfambé un augment de risc
de cancer de bufeta en dones exposades a determinades ocupacions, com per
exemple, la indUstria textil que s'ha descrit com a factor de risc de cancer de bufeta
sobrefot en dones, tot i que existeix molta variacié en la bibliografia publicada (Maffi L
et al., 1986; Gonzdlez CA et al., 1989; Nomura A et al., 1989). També s'ha descrit
un augment de risc de cancer de bufefo en homes perruquers perd no en dones
perruqueres (Guberan E et al., 1985; Skov T et al.,, 1994; Czene K et al., 2003,
Gaertner RR et al., 2004).

Altres exposicions no ocupacionals i amb una prevalenca superior en dones que també
augmenten el risc de cancer de bufeta sén les infeccions urinaries (Dolin P et al., 1994)
i la utilitzacié de tints de cabells (Ohno Y et al.,, 1985; Gago-Dominguez M et al.,

2001).
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Existeixen alires factors de risc, que tot i fenir una prevalenca possiblement similar en
ambdés sexes, els afecten de forma diferent, com per exemple els edulcorants artificials
que provogquen un augment de risc de cancer de bufefa en homes perd amb efecte
contrari en les dones (Miller AB, 1977) o els estudis que avaluen |'associacié entre el
risc de desenvolupar cancer de bufeta i els subproductes de la cloracié d'aigua potable
(trihalometans) que mostren un risc major en els homes respecte les dones davant un

mateix nivell d'exposicid, suggerint un efecte modificador del risc per part del sexe

[Villanueva CM et al., 2004).

4.4 EXPOSICIONS ENDOGENES, FACTORS GENETICS | RISC DE

CANCER DE BUFETA SEGONS EL SEXE

Cada cop més, les invesfigacions en recerca médica consideren més els factors
endogens/genétics; per una part, permetrien identificar quins individus exposats a
factors ambientals tindrien més susceptibilitat de desenvolupar cancer de bufeta (Ross RK
et al., 1996] i per alira banda, ser factors de risc per ells mateixos. També es poden
formular hipotesis sobre el fet que alguns factors endogens esfarien implicats en induir
caracteristiques diferents en els tumors de bufeta en homes i dones. Dins d'aquests hi
hauria: factors anatomics, hormonals i genétics. Per exemple, els homes tenen el miscul
detrussor més gruixut que les dones, cosa que refarda I'extensié extravesical (Madeb R et
al., 2004).

les noves tecniques basades en biologia molecular, han permés detectar alteracions
cromosomiques i genétiques que es correlacionen amb els mecanismes carcinogenétics i
de progressié del tumor vesical. Per exemple, les amines aromdtiques del tabac
activades gracies al citocrom P-450 (isoenzim CYP1A2) formen adductes de DNA
(Kadlubar FF et al., 1995), un dels passos en el procés carcinogénic. Aquestes amines

aromdtiques, perd, poden ser detoxificades per 'enzim N- acefiltransferassa 2 (NAT2).
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Variacions (polimorfismes) en els gens que codifiquen aquests enzims poden modificar el
risc de cancer de bufefa en els individus exposats a amines aromatiques (Ross RK et al.,
19906]. Per exemple, s'ha observat que el genotip responsable d'acetilacié lenta
(NAT2*5B/*OA] és més freqient en els pacients amb cancer de bufeta que en els
controls i s'associa a un augment del risc d'aquest cancer (Schnakenberg E et al.,
2000; Garcia—Closas M et al., 2005; Gu | et al., 2005); perd, en estratificar per
sexes, s'ha vist que sén els homes acetiladors lents els que tenen un augment de risc de
desenvolupar cancer de bufeta, en particular, quan el genofip NAT2*5B/*6A esta
combinat amb el genotip GSTM1 nul. Confrariament, la mateixa combinacié resulta
protectora en les dones (Schnakenberg E et al., 2000). Alguns estudis perd, no van
confirmar aquests resultats (Garcia-Closas M et al., 2005) i d'altres, van trobar un
augment de risc associat al genotip GSTM1 nul en les dones i no en els homes (Srivasta
DS et al., 2004; Karagas MR et al., 2005).

Alires estudis moleculars, mostren que les mutacions en el p53 sén freqients en el cancer
de bufeta (Zhang ZF et al., 1997). Entre els fumadors, a més, hi ha una major proporcié
de mutacions en el p53 (Zhang ZF et al., 1994; Zhang ZF et al., 1997). Segons Serth i
col.laboradors, el gen supressor p53 tindria un paper no sols en el desenvolupament del
cancer sind també en el seu prondstic (Serth | et al., 1995], sobretot quan esta associat
a p21 (Shariat SF et al., 2003). la proporcié de tumors amb mutacions augmenta amb
I'estadificaciéd tumoral i grau [Moore LE et al., 2003). No s'ha descrit pero, que les
mutacions del p53 estiguin associades amb 'edat i el sexe.

Perd no només les mutacions o els polimorfismes genétics sén responsables de les
variacions entre sexes sind que les hormones també juguen un paper important. Aixi,
s’ha descrit que I'activitat dels enzims involucrats en el metabolisme de les substancies
del tabac estan regulats per hormones (Hom EP et al., 1995]. Per exemple, les
hormones femenines augmenten |'activitat de certs polimorfismes del gen promotor de la

mieloperoxidasa implicada en I'oxidacié de compostos del tabac, resultant protectors en
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les dones [Meisel P, 2002), o altres estudis de laboratori han suggerit que els androgens
estimulen I'oncogénesi en el teixit de la bufeta i que els estrdgens tenen un efecte oposat,
resultant que les dones que han tingut fills fenen un risc inferior de cancer respecte les

dones nulipares (Cantor KP et al., 1992).

Figura 6. Diagrama sobre com la influéncia dels factors de risc ambientals pot

augmentar el risc de cancer de bufeta a I'interaccionar amb factors genétics (Ross RK et

al., 1996)
Exposicid a amines [tabac/ocupaciol
Activaciéo CYP1A2 Desactivacio NAT2
hidroxilamines circulants acetilamines
bufeta (desconjugacio) excrecio

v
adductes de DNA (epiteli de la bufefa)

v
mutacions proto-oncogens/gens supressors

v
fransformacié maligne
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4.5 TRACTAMENT | PRONOSTIC DEL CANCER DE BUFETA SEGONS

EL SEXE

En aquest estudi vam observar que el fractament aplicat als tumors superficials era
significativament diferent entfre sexes. Després d'ajustar I'andlisi pels factors pronostic que
deferminen I'eleccié de I'estratégia terapéutica per part de 'urdleg, les dones van rebre
més tractament adjuvant a la RTU que no pas els homes. Aquesta froballa es va
evidenciar en I'andlisi dels primers 15 casos. En extendre |'andlisi al global de casos
de l'estudi (n=1356), es va observar el mateix palrd, encara que de forma no
significativa.

Com que l'andlisi era ajustada per multiplicitat i multifocalitat (caracteristiques tumorals
més comunes en el sexe femeni que en el masculi] es va descartar la hipotesi que el
"sobrefractament” dels tumors vesicals superficials en les dones fos a causa de
I'agressivitat del seu cancer, i va romandre la hipotesi que aquest sobretractament era un
biaix per part dels urdlegs a I'hora de fractar les dones amb cancer de bufeta, jo que
aquesta malaltia és molt menys frequent entre aquestes. Aquesta troballa, perd, no es va
poder contrastar amb la literatura; només es va identificar un estudi que assenyalava que
les dones amb tumors infilirants eren més candidates de rebre tractament combinat
(Fleshner NE et al., 1996).

l'estudi va analitzar el diferent risc de recidivar i progressar dels tumors superficials i el
risc de morir dels pacients amb tumors infilirants segons el sexe.

les andlisis es van basar en un model compartimental (Tolley HD et al., 1993), el qual
indica que a partir d'un tumor originari, la seva evolucié pot seguir diferents vies: cap a
recidiva, progressio, o mort del pacient com a primer succés i no necessariament la
progressié ha de succeir després de la recidiva, ni la mort després de la progressié.

Aquest model es basa en les observacions de |'evoluciéd dels pacients inclosos en la
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nostra série i en les evidéncies publicades sobre les diferents vies moleculars d’evolucio
dels tumors superficials de bufeta (Knowles MA, 2001).

la recidiva a lo mateixa o a alires zones de la bufefa és freqient; de fet, s'estima que
entre un 30-70% dels tumors superficials pafeixen una recidiva als 5 anys, menire que
entre un 10 i un 30% d'aquests tumors progressen a un fenotip més agressiu (Dawson C
et al., 1996). Poder deferminar quins tumors seran susceptibles de recidivar o progressar
és molt important per poder establir una terapia apropiada. Estd ampliament descrit el
valor prondstic del grau d'invasivitat, grau d'atipia nuclear, multiplicitat, grandaria i
preséncia de carcinoma in situ (Jiménez Cruz JF et al., 1990; Krogh | et al., 1991;
Boccafoschi MD et al., 1992: Mulders PF et al., 1994: Kurth KH et al., 1995: Millan-
Rodriguez F ef al., 2000; Busto Catarién L et al., 2001). Tot i que aquests factors
prondstic classics son els més utilitzats en la practica clinica diaria, no permefen predir
amb precisio I'evolucié dels pacients amb cancer de bufeta. Per aixd, cada cop hi ha
més estudis que prefenen determinar els marcadors moleculars implicats en el pronostic
de la malaltia com, per exemple, proteines del cicle cel lular (p21,p27,p53, ciclina D1
i FasFasl), marcadors cel.lulars de proliferacio (Ki-67 i NMP22), factors de creixement
(EGF i els seus receptors, VEGF, TGF-a i productes de I'oncogen cerbB-2) o delacions
en el cromosoma @ [Garcia Figueredo | et al., 2002). No obstant aixd, avui en dia, no
es disposa de cap marcador molecular que pugui ser emprat en la practica clinica de

manera fiable.

Respecte els tumors superficials, la mediana de temps de seguiment en els individus
lliures de malaltia de la nostra série de casos fou de 50 mesos (rang 30-84 mesos).

Un 20% de pacients van presentar una recidiva tumoral. Aquest fant per cent, perd, és
inferior a d'alfres séries descrites (Kondylis FI et al., 2000; Matsui Y ef al., 2005),
encara que algunes d'aquestes tenen un temps de seguiment més llarg (Kondylis Fl et al.,

2000). El 20% d'aquestes recidives van fenir lloc durant els 4 primers mesos.
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El fet que vam definir la recidiva com I'aparicié d'un nou tumor amb el mateix esfadi i
grau que el tumor primari i no com 'aparicié d'un nou tumor superficial independentment
del grau i esfadi, pot explicar el fet de que les nostres troballes siguin diferents a les
descrites anteriorment en d'alires estudis.

A l'estratificar I'andlisi per sexes, un percentatge superior de dones (27%) que d’homes
(19%) varen ser diagnosticades d'una  recidiva tumoral. El temps fins a la recidiva també
fou més curt en les dones que en els homes de la nostra série en concordanga amb el
que altres estudis nacionals (Paez Borda A et al., 1995) i infernacionals (Koch M et al.,
19806; Raitanen MP et al., 1995) han descrit, tot i que algun estudi ha observat just el
contrari (Laor E et al., 1984).

l'andlisi bivariant va mostrar que 'educacio, I'index de massa corporal, el carcinoma in
situ, el grau G3, la multiplicitat, la grandaria tumoral i la localitzacié estaven associats
al risc de desenvolupar redicives en els homes. En les dones, pero, solament la
multiplicitat tumoral estava associada al risc que els seus tumors recidivessin, fot i que
aquests resultats han de ser inferprefats amb cura ja que el baix nombre de recidives en
queé estaven basades les andlisis en dones limitava la poténcia estadistica.

Després d'ajustar pels factors pronostic identificats varem observar que les dones fenien
un risc significativament superior de desenvolupar recidives. Aquesta troballa ha estat
descrita per altres autors (Shinka T et al., 1997; Arrizabalaga Moreno M et al., 2001).
Tot i que I'andlisi bivariant no va mostrar cap modalitat de tractament que previngués el
risc de recidiva, en |'andlisi multivariant si que s‘observa un risc protector en els tumors
superficials fractats amb RTU+BCG o RTU+Quimoterapia endovesical, cosa que
confirma el que hi ha descrit en la literatura (Carroll P et al., 2001).

El percentatge de pacients amb tumors superficials que van desenvolupar una progressié
tumoral com a primer succés fou de 17,5%. Aquest percentaige es troba en general dins
del rang descrit en la literatura (Haukaas S et al.,, 1999; Andius P et al., 2004) tot i

cerfes variacions (leblanc B et al., 1999). Cal assenyalar, perd, que s'acostuma a



Discussiod

definir la progressié com a pas a infilirants i en el nostre estudi hem definit progressié
com a tof augment de T o G ja sigui el pas de Ta a T1 o augment de grau (leblanc B et
al., 1999), i no necessariament el pas a infilirants. El 20% de les progressions van tenir
lloc dins del primers 3 mesos.

A l'estratificar les andlisis per sexes, els resultats mostraren que un 17% dels homes i un
23% de les dones varen desenvolupar directament progressions després del primer
diagnastic amb una mediana de temps fins a la progressié molt similar en els dos sexes
fal i com s'ha descrit (Kurth KH et al., 1992). En l'andlisi bivariant es va observar que
I'edat, la preséncia de carcinoma in situ, la neoplasia de baix potencial de malignitat,
la multiplicitat i la localitzacié estaven associades al risc de progressar en els homes. En
canvi en les dones, el risc de progressar s'associava a edats joves [entre 61-68 anys), a
les que tenien una neoplasia de baix potencial de malignitat i a la multifocalitat.

Ajustant pels factors prondstic, les dones van mostrar un risc lleugerament superior de
progressar respecte als homes (Arrizabalaga Moreno M et al., 2001) (al limit de la
significacié estadistical.

Tot i que les diferéncies entre sexes quant a recidives i progressions de tumors vesicals
no estan gaire descrites en la literatura, si que hi ha diversos estudis que han analitzat la
diferent supervivéncia per aquest tumor enfre homes i dones amb resultats molt
controvertits. Alguns arficles descriven que les dones amb cancer de bufefa tenen una
supervivéncia inferior a la dels homes (Silverman D ef al., 1996; Micheli A et al., 1998;
Berrino F et al., 1999, Mungan N et al.,, 2000) sobretot en dones amb nivell
socioeconomic  baix (Shackley DC et al., 2005); alires estudis perd, no froben
diferéncies entre sexes pel que fo a la supervivencia (Krogh J ef al., 1991; Vicente | et
al., 1991; Raitanen MP et al., 1995; Angulo Cuesta ] et al., 1996; Timberg D et al.,
1996; Busto Catanodn L et al., 2001) i, n'hi ha d'altres que troben una supervivencia
inferior en els homes (laor E ef al., 1984; Koch M ef al., 1988). Hem observat, perd,

que els estudis que troben una supervivéncia pitior en dones no ajusten els resultats per
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factors prondstic o només ho fan per estadificacio tumoral. Ajustar els resultats pels
factors  proncstic  és necessari ja que la majoric de les caracteristiques
anatomopatoldgiques dels tumors influeixen en el prondstic de la malaltia..

El nostre estudi analitza el risc de morir per cancer de bufeta solament dels malalts amb
tumors infiltrants per tal de disposar d'un nombre adequat d'esdeveniments. En la nostra
serie, la mediana de temps de seguiment dels individus lliures de malaltia amb tumors
infiltrants fou de 50 mesos (rang 29- 77 mesos).

Un 41,3% de pacients moriren per cancer de bufefa. Per sexes, un 42,5 % dels homes i
un 32,3% de les dones van morir. la supervivencia als 5 anys fou de 51,6 % en els
homes i de 63,8 % en les dones. Tot i que la supervivéncia fou major en les dones, el
50% d'aquestes van morir abans dels 7 mesos i en canvi la mediana de temps en els
homes fou de 12 mesos. Hi ha estudis que van trobar una supervivencia dels malalts
amb tumors infilirants als 5 anys inferior a la de la nostra série (Koch M et al., 1988;
Fernéndez Ferndndez A et al., 1997).

l'andlisi bivariant va mostrar un augment de risc de morir amb l'edat, la T, la preséncia
de ganglis envaits, la metastasi, el tumor papil.lar i la multilocalitzacio entre els homes.
Enfre les dones només es va observar un augment significativ amb el tumors T4 i, el
fractament amb cistectomia resulta protector; pero al igual que passa amb les andlisis de
recidiva i progressié, el nombre de dones que arriben a la mort és baix i no permet ser
concloent en la interpretacié dels resultats.

En ajustar I'andlisi pels factors prondstic no es va observar un augment de risc de les
dones de morir respecte als homes, és més, fot i no ser significatiu, les corbes de Kaplan-

Meier reflectien un risc de morir lleugerament inferior en les dones.

les analisis sobre prondstic presentades es van basar, com s'ha comentat abans, en un
model compartimental. Aquesta estratégia és innovadora respecte a |'aplicada

normalment per grups clinics que es basa en un model lineal de la malaltia, el qual
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pressuposa que els esdeveniments fenen lloc d'una forma lineal, és a dir primer el tumor
recidiva, després progressa i després esdevé la mort del pacient.

En analitzar el risc de recidivar i progressar segons el model lineal, els resultats que vam
obtenir foren diferents. Els test de Logrank i Breslow i la regressié de Cox multivariant van
mostrar una clara diferéncia estadisticament significativa, fant per recidiva com per
progressio, fenint les dones un major risc. L'estimacié del risc de mort és la mateixa tant

pel model compartimental com pel lineal.

Aixi doncs, investigar els factors que actuen diferentment en homes i dones en el

prondstic de la malaltia és un dels nostres objectius futurs.

4. 6 UMITACIONS DE L'ESTUDI

Entre els factors que poden limitar la interpretacio dels resultats d'aquesta tesi cal
esmentar el baix poder estadistic d'algunes sub-andlisis, els derivats de la seleccio del
subjectes d'estudi i de la qualitat de la informacié analitzada. Es discutiran aquests

apartats per cada un dels estudis que componen la fesi: EPICURO i agregat.

4.6.a. Estudi EPICURO

1) PODER ESTADISTIC

Aquest estudi analitzd una de les series més llargues sobre cancer de bufeta publicades
fins ara i permet, doncs, que els resultats s’hagin pogut estratificar per subgrups tumorals
i per sexes, encara que aixd, de vegades, hagi compromés el poder estadistic
d'algunes analisis. Concretament, en analitzar el valor predictiv del sexe quant a
recidives i progressions fumorals i mortalital per cancer de bufeta, el nombre

d'esdeveniments en les dones era baix.
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2) SELECCIO DELS SUBJECTES DE L'ESTUD!

la possibilitat que hi hagi un biaix de seleccié per part de I'hospital a I'hora d'incloure
els homes i dones de l'estudi s'ha de fenir en compte, jo que podria ser que
s'incloguessin més casos d'un dels dos sexes. En realitat, perd, no es va observar un
bicix de seleccié en aquest sentit, ja que la identificacié de casos existents a I'hospital i
la seva inclusié estava relacionada: és a dir, els malalts eren inclosos conforme eren
diagnosticats.

la possibilitat que alguns hospitals no fossin representatius de la seva zona , es va tenir
en compte restringint I'analisi només a Astiries perqué incloia tots els hospitals de la
seva drea, sent l'estudi de base poblacional. la raé home:dona a Astiries era la
mateixa que en les alires regions, 6,7:1.

L'altre motiu de biaix de seleccio és la no participacié dels casos elegibles per a l'estud,
perd de fofs ells, només rebutiaren participar un 9% dels casos (9% dels homes i 8,8%
de les dones), cosa que no afecta la validesa intferna de I'estudi ni, conseqientment,

i
I'externa.

3) INFORMACIO ANALITZADA

la informacié sobre antecedents patoldgics i simptomatologia es va recollir mitjiancant
una entrevista personal en la primera estada del malalt a ['hospital. Es pot descartar,
practicament, que |'exhaustivitat i la validesa d'aquesta informacié pugui estar afectada
per un biaix d'observacio per part de I'entrevistador, ja que I'entrevista fou realitzada
per personal enfrenat per a formular les preguntes sempre de la mateixa manera i recollir
les dades en un questionari estructurat i informatitzat. la recollida d'informacié clinica
(diagnastic i fractament] i andtomopatoldgica es va fer refrospectivament revisant les
histories cliniques. Tot i que a cada centre hi havia un investigador diferent i que aixod
pof comportar un biaix, el fet que tots els centres utilitzessin el mateix giestionari

estructurat per recollir la informacié minimitzava la possibilitat de mala classificacié. El
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percentafge d'ffems en blanc existent en ambdos géneres fou molt similar. La informacio
sobre seguiment del malalt, es realitzava també revisant les histories cliniques mitjiangant
un questionari esfructurat i es completava amb frucades telefoniques personalitzades.
l'existéncia d'un biaix de record no es pot descartar. Es sabut que les dones poden
informar de més simptomes i especificar més defalls sobre la seva malaltia, pel seu
interés i coneixements més grans sobre la seva salut que no pas els homes (Micheli et
al., 1998).

Algunes variables com el grau o I'estadificacié han estat classificades diferentment al
llarg del temps, i aixd, ha comportat que els hospitals utilitzessin criteris diferents a I'hora
de definirles; segurament no hi ha diferéncies entre sexes, perd per ser analitzades han
de ser homogénies i classificades de la mateixa manera. Per aquest motiu, la informacié
anatomopatoldgica sobre grau tumoral i esfadificacié va ser revisada per un panell
d'anatomopatolegs experts que va classificar els tumors segons la darrera classificacio
de la OMSISUP (Epstein Jl ef al., 1998). Altres variables que son definides diferentment
segons el periode, el lloc o I'urdleg, sén la recidiva i la progressio. El fet que es pugui
definir lo recidiva com aparicié d'un nou tumor superficial en la bufefa i no
necessariament del mateix grau i estadi, pot explicar que les nostres observacions no
concordessin amb les descrites en la literatura, a part que, sovint, no s'especifica en els
arficles publicats com es defineix la variable. En aquest estudi vam definir progressio
com |'aparicié d'un nou tumor de més grau o invasivitat que el tumor originari, perd els
arficles de grups clinics, solen definir progressié com el pas d'un tumor superficial a un
d'infilirant. Igualment, és poc probable que I'aplicacié d'una o alira definicio hagi estat

diferent segons el sexe.
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4.6.b. Estudi Agregat

1) PODER ESTADISTIC

El fet d'agregar diferents estudis va aportar una gran avantaige, ja que incrementava el
poder estadistic i, en el nostre cas, la grandaria de la mostra era suficientment elevada
perque els resultats fossin concloents. Es improbable que els resultats es modifiquessin

amb la introduccié de més estudis que també avaluessin tabac i cancer vesical.

2) SELECCIO DELS SUBJECTES DE L'ESTUDI

Per a portar a terme I'andlisi, només es van utilitzar casos incidents. Els casos en qué
I'inferval entre el diagnostic i I'enfrevista era superior als dos anys van ser considerats
prevalents i van ser exclosos. Els casos estaven aparellats per sexe, edat i drea
geografica als controls; perd aquests contfrols eren hospitalaris en alguns cenfres, i
poblacionals en alires, cosa que no els feia sempre comparables, ja que els controls
hospitalaris poden tenir caracteristiques diferents que els de la poblacié general i en
consequéncia afectar el resultat i la validesa de I'estudi. En part, per aixd els resultats es
presentaren fambé separafs segons drea geogrdfica, atés que els confrols hospitalaris
basicament eren d'estudis europeus, mentre que els estudis nord-americans utilitzaven

controls poblacionals.

3) INFORMACIO ANALITZADA

L'estudi es cenfra en I'exposicio al tabac. Es va recollir informacio sobre I'estatus de
fumador que es va classificar en no fumadors, exfumadors (almenys havien deixat de
fumar un any abans de I'entrevista) i fumadors habituals. També es va quantificar els
anys que havien fumat i el nombre de cigarrefes/dia. Malgrat tot, la informacié sobre
fabac no era completa per a fofs els estudis ja que no es disposava d'informacié sobre

el tipus de tabac, sobre la utilitzacié de filire o sobre les practiques d'inhalacio. També
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vam haver de limitar I'andlisi als fumadors habituals ja que no es disposava d'informacié
de quant temps feia que els extumadors havien deixat de fumar.

la prevalenca d'aquest factor de risc és diferent segons |'drea geogrdafica i segons el
cenfres i es van presentar els resultats separats per Estats Units i Europa. Aixi i fof, dins
Europa també hi ha diferéncies entres paisos, com en el consum de tabac negre, que és
més tipic del sud d'Europa i més tipic també del genere masculi; i encara que el tabac
negre és el fipus de tabac amb més risc de cancer de bufeta, no varem observar
diferéncies quant al risc de patir cancer de bufeta entre paisos europeus. S'ha de fenir
en compte, també, que la prevalenca dels altres factors de risc associats al cancer de
bufefa pot ser diferent segons el centre, malgrat fof, en ajustar I'andlisi per ocupacio
(segon gran grup de risc de cancer de bufeta en importancia) no es varen observar
diferéncies estadisticament significafives. Alires exposicions ambientals i caracteristiques
genétiques no tingudes en compte en I'estudi, també podrien explicar les diferéncies

enfre malalts de paisos diferents que s'intentaren controlar ajustant les andlisis per centre.

Per (ltim, no es pot obviar la limitacio deguda a la complexitat de la metodologia
emprada i el fet que quan s'utilizen estudis que provenen de diferents paisos poden
existir diferéncies en el disseny, fot i que es va ufilizar la mateixa codificacio i
classificacié de les variables. Aquest fet el va evidenciar la metaandlisi en identfificar
heferogeneitat sobrefot en els estudis petits. Per aixd, es va optar per presentar els

resultats amb efectes fixos i aleatoris.

4.7 IMPLUCACIONS CLNIQUES I EN SALUT PUBLICA

les troballes de I'estudi agregat indiquen que l'efecte del tabac és similar en ambdos
sexes, pero el fet que els homes han estat més fumadors fins a la data actual, explicaria

en molta part la diferéncia en incidéncia del cancer de bufeta entre sexes. El fet que les
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dones de les generacions més joves comencen a ser fant o més fumadores que els
homes fara que, possiblement, la incidencia del cancer de bufeta s'equipari entre sexes
en un futur proxim. Per fant, les campanyes sanitaries haurien d'anar encaminades @
disminuir el consum de fabac en la nostra societat i, sobretot, frenar |'augment de
consum en les dones. Se sap que el tabac és un factor de risc de diverses malalties i de
cancers, com el de pulmé, perd hi ha poca consciéncia en la societat que hi ha altres
cancers, com el de bufeta, que també estan associats amb ser fumador.

No solament el tabac esta implicat en el risc de desenvolupar aquest cancer, sinbd que
existeixen alires factors de risc a tenir en compte. Actualment, la investigacié d'aquests
tumors i d'alires es basa a frobar, junt als factors de risc ambientals, possibles marcadors
genétics que ajudarien a entendre la patogénesi de la malaltia i establir mesures
preventives abans que aquest es desenvolupi.

El fet d'haver observat diferéncies en el risc de recidivar i, possiblement de progressar,
dels tumors entre homes i dones fa pensar que els determinants bioldgics de la malaltia
poden ser diferents en ambdés sexes. La seva identificacié podrira ser emprada, junt als
factors proncstic classics com el grau o I'estadificacio, en la deferminacié del prondstic
de cada subgrup de pacients i prendre decisions pel que fa al tractament. En aquest
cas, |'epidemiologia clinica pot proporcionar informacié als urdlegs i oncolegs per
establir les bases d'un fractament adequat de la malaltia i evitar I'evolucié del tumor |

posterior mort del pacient.

4.8 PLANS FUTURS DE RECERCA:

4 .8.a. la xarxa EPICUR

Amb l'objectiv de millorar el coneixement de les causes, prevencié, pronostic i

fractament d'aquest tumor, es va crear |'any 2003, la xarxa EPICURRed que actualment

compte amb 60 investigadors  (http://epicur.imim.es]. Aquesta xarxa pretén reunir
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esforcos de grups d'investigacié multidisciplinars per a conéixer millor el cancer de
bufeta urinaria. Parficipen en aquesta xarxa, grups de “Insfituto Universitario de
Oncologia del Principado de Asturias (IUOPA), Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), Hospital General de Elche, Medplant Genetics/Progenika s.1.”,
les Facultats de Medicina i Ciéncies de la Universitat Autdnoma de Barcelona i 'Institut
Municipal d'Investigacié Medica (IMIM) de Barcelona. Lestudi constitueix un exemple
d'investigacio multidisciplinar, tant per la diversitat d'especialitats a la qual pertanyen els
investigadors de la xarxa, com pel tipus d'hipotesis que es plantegen en la xarxa
Tematica de Grups.

El projecte cientific de lo xarxa té fres vessants: epidemiologica, clinica i molecular.
Aquest enfocament genéric s'acompanya d'una série d'objectius especifics que inclouen:
1) Determinacio del paper dels factors de risc del cancer de bufeta (productes derivats
de la cloracié de l'aigua, fints de cabell, exposicions ocupacionals, processos
inflamatoris cronics i consum de farmacs); 2] Avaluocié de marcadors d'exposicio
(micronuclis, adductes de DNA i FISH interfasic): 3) Estudi de marcadors de
susceptibilitat genética (historia familiar i personal de cancer, génere, polimorfismes
genétics, fragilitat  cromosomica i duplicacions segmentaries del genoma); 4)
Identificacio d'alteracions moleculars associades al cancer de bufeta i la seva utilitat
com a marcadors pronostic i en la determinacié de la clonalitat dels tumors vesicals
(Te53, p21,p15,FGFR3, EFCR, pérdues i guanys genéfics, patrons d'exposicié génica,
canvis en la metilacié del DNA i micronuclis); 5) Andlisis de la variabilitat i adequacio
del diagnastic i fractament del cancer de bufeta a Espanya. De la mateixa manera, una
finalitat de la xarxa és crear recursos (informacié, banc de mostres i micromatrius de
feixit) per establir col.laboracions amb alires grups de recerca interessats en I'estudi
d'aquesta malaltia.

la base del treball de la xarxa prové de I'experiencia d'un grup d'investigadors que en

els 0ltims anys ha esfat cooperant en la creacid, desenvolupament i execucid d'un
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projecte de col.laboracié: Estudi Espanyol sobre els Factors Genétics, Mediambientals i
Clinics implicats en el Cancer de Bufeta Urindria o estudi EPICURO. Aquest estudi neix
el 1995 quan investigadors de ['Institut Municipal d'Investigacié Medica decideixen
iniciar un projecte d'epidemiologia molecular en el qual reuneixen preguntes de caire
epidemiologic, de salut piblica, cliniques i moleculars rellevants del cancer de bufeta
urindria. A aquest projecte se sumen inicialment investigadors de I'Hospital del Mar de
Barcelona, de I'Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona i I'Hospital Universitari d'Elx.
Més tard, com a conseqgiéncia de l'interés per I'estudi d'investigadors del “National
Cancer Institute” dels Estats Units, el projecte EPICURO adquireix noves dimensions tant
pel que fa a la granddria de la mostra, com pel seu disseny, ja que s'hi va incorporar
un estudi cascontrol. Per poder dur a ferme aquest projecte s'hi van incorporar,
addicionalment, el Centre Hospitalari de Manresa i |'Hospital de Sabadell de
Catalunya; Hospitals de la Candelaria i Universitari de Candries de Tenerife; i uns 10
hospitals d'Asturies que practicament inclouen tota la regi¢: Hospitales General Central,
Covadonga y Monte Naranco, d'Oviedo; Hospital San Agustin” d'Avilés; Hospital de
Cabueries, Jove y Cruz Roja de Gijén; Hospital de Jarrio, Hospital Carmen y Severo
Ochoa de Cangas de Narcea i Hospital de Alvarez Buylla de Mieres. Aixi, I'estudi
EPICURO ha inclos, enfre 1997-2001, 1356 pacients diagnosticats “de novo” de
cancer de bufeta i 1270 controls en 18 hospitals de 4 regions de I'estat espanyol
(Astiries, Catalunya, Tenerife i Alacant).

l'equip que ha portat la coordinacié global del projecte forma part de la Unitat
d'Investigacid en Respiratdria i Ambiental i, de la Unitat de Biologia Cel.lular i
Molecular de I'lMIM (Barcelona), que redlitza, a part de les activitats cientifiques,
activitats d'integracié i coordinacié tals com: 1) Gestid de tota la informacié generada
per lao xarxa [bases de dades) i distribucid d'aquesta entre els nodes i col.laboracions
externes; 2] Disfribucid del material biologic (DNA de leucocits i limfocits, serum,

limfocits i teixit] entre els nodes participants a la xarxa; 3) Implementacié i manteniment
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de la WEB de la xarxa; 4) Planificacié i organitzacic de reunions cientifiques i
d'organitzacié-coordinaciéd;  5) Incorporacié  de  nous nodes a la xarxa que
complementen els inferessos cienfifics relacionats amb el cancer de bufeta; i 6]
Establiment de noves col.laboracions nacionals, entre les quals es froba la xarxa
INBIOMED, i infernacionals. En relacié a aquesta 0ltima, la xarxa EPICURRed forma
part del “Infernational Blodder Cancer Network” i el “International Bladder Cancer
Consortium”.

la xarxa pretén, a més a més, consolidar el grup d'investigadors que ha format part del
projecte en la seva primera efapa de desenvolupament i generar una estfructura que sigui
suficientment flexible i operativa com per facilitar la incorporacié futura d'alires equips
d'investigadors que puguin estar inferessats a utilitzar els recursos de la xarxa (material
clinic, informacié epidemiologica, material bioldgic, instruments de gestié i andlisis de
dades) i que de la mateixa manera puguin contribuir a la seva expansioé.

la constituciéd de la xarxa permetrd, doncs, ampliar I'estudi de foctors genétics i clinics

en |'efiologia i pronostic del bufeta en homes i dones.

4.8.b. "International Consortium of Case-Control Studies on Bladder Cancer”

Es tracta d'una nova iniciativa a nivell infernacional amb els objectius de:

1) Crear un forum per a la discussié dels reptes clau en la comprensié de
I'epidemiologia molecular del cancer de bufeta.

2) Proporcionar un mecanisme que permeti replicar de manera rapida les
associacions trobades préviament.

3) Facilitar la “posta en com(” de dades comparables obtingudes en els diferents
estudis sobre factors de risc ambientals i genétics per tal de superar el problema
de la limitada potencia que presenten els estudis individuals.

4) Considerar noves idees i iniciar nous esforcos en I'estudi de cancer de bufeta

gran escala.
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Possibles arees de col.laboracié inclouen I'avaluacié d'efectes complexos multigenétics,
interaccions amb cigarretes i alfres exposicions, avaluacié dels efectes del génere,
avoluacio de I'heterogeneitat d'efectes genétics per subgrups tumorals i avaluar els
factors prondstic si es disposa d'informacié sobre seguiment.

Els estudis que en formen part sén tots aquells casos-controls amb un minim de 100
casos i 100 controls amb DNA genomic.

U'estudi EPICURO és un dels estudis fundadors. L'agregacio de subjectes (casos i
confrols) i la genotipacié homogénia dels seus casos permetra aprofundir en I'estudi de

les causes de les diferéncies en la incidéncia del cancer de bufeta segons el génere.
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5. CONCLUSIONS

les conclusions del treball son les segients:

Resultants del primer estudi: “GenderRelated Differences in Clinical and Pathological

Characteristics and Therapy of Bladder Cancer”.

1)

2)
3)
4)
5)
)

/)
8)

?)

la rad homes:dones és 6-7:1, assenyalant la més gran incidéncia de cancer de
bufeta dels homes respecte les dones.

El 75% dels tumors, tant en homes com en dones sén superficials.

la histologia transicional és la més freqient en ambdés sexes.

No hi ha diferéncies entre sexes quant al grau d'atipia nuclear.

les dones presenten tumors miltiples més fregientment que els homes.

les dones presenten tumors superficials que afecten a més d'una localitzacié més
freqUentment que els homes.

les dones presenten tumors infilirants més grans que els homes.

les dones sén lleugerament més grans que els homes en el moment del
diagnastic.

L'hematiria és la forma de presentacid més comuna en els dos sexes.

10) Les dones no pateixen un retard diagnostic respecte als homes.

11) No existeixen diferéncies entre sexes quant als métodes de diagnostic aplicats.

12) les dones amb tumors superficials son més susceptibles de rebre tractaments

adjuvants a la RTU (sén “sobrefractades”) que no pas els homes.
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Resultants del segon estudi: “A pooled analysis of bladder cancer case-control studies

evaluating smoking in men and women”.

13) El risc de cancer de bufeta associat al tabac augmenta amb la infensitat i la
durada del consum existint un efecte “plateau” a les categories de més alta
exposicio.

14) El risc de patir cancer de bufeta davant la mateixa exposiciéd a tabac és similar
en ambdds sexes.

15) l'ocupacié no modifica el risc de cancer de bufeta associat al tabac.

Quant als resultats preliminars de I'article: “Genderrelated differences in the prognosis of

bladder cancer” [en preparacio).

16) El cancer de bufeta en les dones t& més risc de fer recidives i el temps fins a les
mateixes és més curt en comparacié als homes.

17) El cancer de bufeta en les dones & més risc de desenvolupar progressions,
encara que les diferéncies no son estadisticament significatives. El femps fins a la
progressio és similar en ambdés sexes.

18) No hi ha diferéncies en el risc de morir per cancer de bufefa enfre sexes,

encara que el tfemps fins a la mort és més curt en les dones.

Conclusié global

Existeixen diferéncies entre sexes quant a la incidéncia i al prondstic de cancer de
bufeta i lleugeres diferéncies quant a les caracteristiques anatomopatologiques dels
tumors. les diferéncies del cancer de bufefa entre sexes poden ser a causa d'una

interrelacié entre els factors de risc ambientals, caracteristiques somatiques i genétiques,
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encara que el consum de tabac no sembla tenir un paper rellevant en aquesta

interrelacio.
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ANNEX 1

Taula 3. Components del TNM

T: extensié del tumor primari
Tx: no es pot evaluar el tumor primari
TO: no existeixen signes de tumor primari
Ta: carcinoma papilar no invasiu
Tis: carcinoma in situ
T1: tumor que envaeix el teixit conectiu subepitelial
T2: tumor que envaeix miscul
T2a: tumor que envaeix la capa muscular superficial (meitat
internal)
T2b: tumor que envaeix la capa muscular profunda (meitat
external
T3: tumor que envaeix el teixit perivesical
T3a: microscopicament
T3b: macroscopicament (massa extravesical)
T4: tumor que envaeix alguna de les segients estructures: prostata, Uter,
vagina, paret pélvica o paret abdominal
T4a: envaeix la prostata, Oter o vagina
T4b: envaeix les parets pélviques o abdomianls

N: preséncia de metdstasi a ganglis limfdtics regionals

Nx: no es poden evaluar els ganglis limfatics regionals

NO: no es demostren metdstasis ganglionars regionals

N1: metastasi a un sol gangli limfatic de diametre < 2 cm

N2: metastasi a un sol gangli limfatic de diametres >2 cm i< 5 cm; o en
diversos ganglis limfatics perd cap d'ells > 5cm

N3: mefastasi en un gangli limfatic de diagmetre > 5 cm

M. preséncia de metdstasi a distoncia

Mx: no es pot evaluar la preséncia de metdstasi
MO: no existeix la preséncia de metastasi

M1: metdstasi a distancia




Annex

Estadificacié (AJCC, 1997):

Estad)i Oa:
Ta NO MO
Estadli Ois:
Tis NO MO
Estadl /-

T1 NO MO
Estad)i I:
T2a NO MO
T2b NO MO
Estadli lll:
T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
Estadli IV:
T4b NO MO
Qualsevol T, més N'To N2 o N3, més MO

Qualsevol T, més qualsevol N, més M1
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ANNEX 2

A continuacié s'adjunten els formularis utilitzats per la recollida d'informacié clinica i

sobre seguiment de |'estudi EPICURO.
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Pegar etiqueta Id

FACTORES BIOLOGICOS, CLINICOS
Y SOCIOECONOMICOS ASOCIADOS
CON LA SUPERVIVENCIA DE LOS
PACIENTES CON CANCER DE
VEJIGA

Impreso de datos clinicos

Instrucciones generales para rellenar el impreso

1. Los items para los que la informacidn no conste se codificaran 8, 88 0 888 segun el caso.
2. Cuando una fecha no conste, se codificara 88-88-88.
3. Siempre que se tengan comentarios sobre algun item, anotarlos en la ultima hoja del

cuestionario.

IDC188



DATOS BASICOS DEL PACIENTE

A/ ldentificacion del paciente

1. Nombre: HEEEEEEEEEEEEE

2. Primer apellido: Il EEEEEN

3. Segundo apeliido: HNEEEEEEEEEEEEEEE

4. Sexo (1: hombre 2: mujer):

[]

5. Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa) (Si no consta 88/88/88): | | | | | | | | |

6. Numero de historia clinica: | || | | | |

B/ Identificacion de la persona que completa este impreso

7. Nombre y Apellidos: D:D

8. Fecha de recogida de la informacién (dd/mm/aa): | | | | | | | | |

C/ Datos del primer contacto con el hospital por el tumor urolégico

9. Fecha del primer contacto (si no consta 88/88/88): LTI

10. Fecha del ingreso 12 RTU (si no consta 88/88/88) LTI ]

11. Fecha de alta posterior a RTU (si no consta 88/88/88) | | | | | | | | |

IDC-188




DATOS BASICOS CLINICO-PATOLOGICOS

Proceso diagndstico

D/ Analisis bioquimico en el momento del ingreso

(por favor, anotar las unidades cuando éstas no coincidan con las que constan en el impreso)

12. Fecha del analisis de sangre (si no consta 88/88/88):
13. Recuento y férmula

leucocitos totales (por mm?3):

linfocitos (%)
14. Hemoglobina (mg/dL):
15. lonograma (1: normal, 2:alterado, 8: no consta) :
16. Creatinina (1: normal, 2:alterado, 8: no consta):

17. LDH (1: normal, 2:alterado, 8: no consta) :

18. PSA (1: normal, 2:alterado, 8: no consta):

L1 ]
[T H

NN

E/ RX de Torax

19. Realizacion (1:si, 2:no):
20. Fecha de realizacion (si no consta 88/88/88):
21. Metastasis pulmonares (1: si, 2: no):

22. Derrame pleural (1: si, 2: no):

][]

F/ Ecografia Reno-Vesico-Prostética

23. Realizacion (1: si, 2: no):
24. Fecha de realizacion (si no consta 88/88/88):

25. Masa/s vesicalles (1:una, 2:varias):

26. Tamafio de la masa mayor (en cm) (si no consta 888):

#. Hidronefrosis (1: si, 2: no):

27.- Rifidn derecho:
28.- Rifidn izquierdo :
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G/ TAC Abdomino-Pélvico

29. Realizacion (1:si, 2:no):
30. Fecha de realizacién (si no consta 88/88/88):

31. Masa pélvica (l:una, 2:varias):

32. Tamafio de la masa mayor (en cm) (si no consta 888):

33. Invasion otras estructuras vecinas (1: si, 2:no):
34. Invasion ganglionar (1: si, 2: no):

35. Masa(s) hepatica(s) (1:si, 2:no):

H/ Urografia Intravenosa

36. Realizacion (1:si, 2:no):
37. Fecha de realizacion (si no consta 88/88/88):

38. Tumores sincronicos en la via urinaria alta (1: si, 2: no):

NN

DED

I/ Gamagrafia Osea

39. Realizacion (1:si, 2:no):
40. Fecha de realizacion (si no consta 88/88/88):

41. Metastasis 6seas (1:si, 2:no):
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J/ Exploracién endoscopica mas informativa (RTU o cistoscopia)

42. Realizacion (1: si, 2:no): |:|

43. Fecha de realizacion (si no consta 88/88/88): | | | | | | | | |

44. Capacidad vesical (1: normal, 2: disminuida, 8: no consta):

45. Aspecto de la mucosa vesical
(1: eritematosa, 2: friable, 3: exfoliativa, 4: neovascularizacién, 5: normal,
6: otro (especificar), 8: no consta)

#. Otro (especificar):

46. Meatos ureterales
(1: ambos identificables, 2: s6lo derecho identificable, 3: s6lo izquierdo identificable,
4: ninguno identificable, 8: no consta):

47. ¢ Se observan tumores vesicales? (1: si, 2: no, 8: no consta):

HDD

48. Numero de tumores vesicales observados (88: no consta) :

Hasta 4 tumores vesicales observados, localizarlos en la vejiga:

49. Localizacion (dibujar): (esquema de frente, perfil y cuello de la vejiga)

Para el tumor de mayor dimension;

50. Tamafio (en cm) (si no consta 888): D:I:I
51. Aspecto (1: papilar, 2:s6lido, 3: mixto, 8: no consta) |:|
52. Base (1: sesil, 2: pediculado, 8: no consta) |:|
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K/ Reseccion Transuretral (RTU)

53. Realizacion (1:si, 2:no): |:|

54. Fecha de realizacion (si no consta 88/88/88): | | | | | | | | |

L/ Cistectomia

55. Realizaciéon (1:si, 2:no): |:|

56. Fecha de realizacién (si no consta 88/88/88): | | | | | | | | |

57. Cirugia radical macroscoépica (1: si, 2:no):

58. Derivacion ureteral (1: si, 2: no): |:|
59. Especificar técnica: |:| |:|
60. Linfadenectomia (1:si, 2:no): |:|

M/ Histologia mas representativa del momento del diagnostico

61. Realizacién (1:sf, 2:no): |:|

62. Fecha de realizacion (si no consta 88/88/88): | | | | | | | | |

63. Presencia de musculo (1: si, 2:no, 8:no consta): |:|
Para el tumor de peor prondstico:

64. Morfologia (1: transicional, 2: mixta (especificar), 3: escamosa, 4: adenocarcinoma, |:|
5: microcitico, 6: indiferenciada, 7: otros (especificar), 8: no consta):

#. Mixta (especificar):

#. Otros (especificar):

65. Grado de diferenciacion (1: Gl, 2: Gll, 3: Glll, 8: no consta):

66. Carcinoma “in situ” (1: si, 2: no):

][]

#. Localizacion del carcinoma “in situ”:
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N/ Estadiaje tumoral al diagndéstico

67. Realizacion (1:si, 2:no): |:|

68. Fecha de realizacion (si no consta 88/88/88): | | | | | | | | |

Marcar con un circulo. Si el estadiaje no es patolégico, tachar la “p”.

69. p T: TX Tis Ta T1 T2a T2b T3a T3b T4a T4b
70. p N: Nx NO N1 N2 N3
71. M: Mx MO M1

(Ver nueva definicion 1997)

Intencion Terapéutica

O/ Quimioterapia/ BCG

72. Realizacion (1:si, 2:no): |:|

73. Fecha de inicio (si no consta 88/88/88): | | | | | | | | |

74. Fecha prevista de finalizacién (si no consta 88/88/88): | | | | | | | | |

75. Numero de ciclos o instilaciones (si no consta 88): D:'
76. Via (1: endovesical, 2: intravenosa, 3: ambas, 8: no consta): |:|

#. Farmacos: Dosis:

P/ Radioterapia

77. Realizacion (1:si, 2:no): |:|

78. Fecha de inicio (si no consta 88/88/88): | | | | | | | | |

79. Fecha de finalizacion (si no consta 88/88/88): HEEEEE

80. Numero de sesiones: D:'

81. Territorio (especificar):
82. Dosis por sesion (cGy): |:|:|:|

83. Finalidad (1: radical, 2: paliativa, 8: no consta): |:|
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Q/ Comentarios

84. Presentes (1:si, 2:no)

(cuando sea pertinente, hacer referencia al item al cual se esta refiriendo):
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XXXX HOSPITAL

PATIENT FOLLOW-UP FORM
Fill in only if there are changes in the clinical evolution or management of the patient
Name: Chart: Birth date:

Last control date DD/DD/DD Current date DD/DD/DD

Physician name and signature
Reason for visit

FOLLOW-UP EXAMS PERFORMED
(excluding first diagnosis)

Date Not Normal Abnormal Comments
done
Blood tests A [] [ [
Cytology 1 [] [ [
Cystoscopy A [] [ [
Sonogram 1 ] [ [
CT/MNR 1 (] [ [
IV pyelogram |/ [ [] [ [
Chest RX L (] [ [
Bone scan A [] [ [

TREATMENT DURING FOLLOW-UP (excluding first treatment)
1:Yes Date Characteristics Coments
2:No

TRU/Biopsy [] 1
BCG N /1 Dose Schedule:
Endovesical chemo N —/_/_ Drugs: Schedule:
Cystectomy [] I Radical/partial
Systemic chemo ] L Neoadjuvant/ adjuvant Schedule:
Radiotherapy N _/_/__  Readicalipaliative Dose (rads):
Other [] I
TUMOR INFORMATION UPON RECURRENCE OR PROGRESSION
Number of tumors (numeric: 2 figures) DD
Tumor size (numeric —-mm-: 3 figures) DDD
Characteristics (1:papillary, 2:sélid, 3:mixed D

Localization (drawing, front and lateral including bladder neck)

Histological type (1, transitional, 2, other-specify) ~ # D
Grade (1:Gl, 2:Gll, 3:Glll, 4:.unknown) D
NEW STAGING
(circle as apropiate. If only clinical staging, please cross « p »)
- pT: TX Tis Ta Tl T2a T2b T3a T3b Tda  T4b
- pN: Nx NO N1 N2 N3
- M: Mx MO M1 —location metastases-specify
EVOLUTION
Conclusion:  # D

1: Stable; 2:Recurrence; 3:Progresion;4:Death

If death: date DD/DD/DD, cause (1lbladder cancer, 2: other/#specifyr; 3: unknown) []
Recurrence- A new tumor with the same pathological characteristics (T and G) as those of the tumor at the time of diagnosis.
Recurrences can take place sequentially. Recurrences can occur as single or multiple tumors and be orthotopic or heterotopic.
Progression- A new tumor displaying a higher T or G than that of the tumor at the time of diagnosis.
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