
The Changing Risks of 
Bladder Cancer Related to 

Tobacco Smoking

Neal Freedman, PhD, MPH
Investigator

Division of Cancer Epidemiology & Genetics

December 6, 2011



A Changing Epidemic and Response

2011: New FDA warning labels1964 Surgeon General’s Report
Dr Luther Terry



Tobacco: The Persistent Problem

• 20% of US adults smoke

• 24% of high school students currently use 
tobacco products

• 4,000 teenagers start to smoke every day

• Tobacco products and use are changing



• Established associations

• Smokers, 20 times more likely to get lung cancer

• More cigarettes per day = higher risk

• More years of smoking = higher risk

• Quitting reduces risk

• But much has changed

• Men and women smoke similar amounts

• Changes to cigarettes
– Filters

– Inhalation 

• New tobacco products

Tobacco Causes Cancer



Cancers Caused by Tobacco Smoking

• Bladder
• Oral Cavity
• Pharynx
• Nasal Cavity
• Larynx
• Lung
• Esophagus
• Stomach

• Colorectum
• Liver
• Pancreas
• Uterine Cervix
• Ovary (mucinous)
• Kidney
• Ureter
• Myeloid Leukemia

IARC monographs, Volume 100E, Lancet Oncology, 2009



Bladder is a Target of Tobacco Carcinogens



Bladder Cancer in Brief

• 70,000 cases per year in US

• 4 times more common in men

• Current smokers have 2‐3 times higher risk*

*National Bladder Cancer Study, Hartge et al, JNCI 1987
Washington County MD Cohorts, Alberg et al, AJE 2007
US Veterans, McLaughlin et al, IJC 1995



NCI Atlas of Bladder Cancer Mortality 
in the US 1950‐1994

New England 
Bladder Cancer Study
2001‐2004



New England Bladder Cancer Study:
Unexpected Results for Smoking

• 5 times higher risk for current smokers
– Based on 1970s studies, expected risk 2‐3 times

• Did they smoke more per day? 
– No

• Did they smoke for more years? 
– No





Bladder Cancer Risk in Current Smokers 
by Year: Case‐Control Studies
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NIH‐AARP Diet and Health Study

• Prospective cohort

• 500,000 members of AARP (aged 50‐71 years)

• Followed for 11 years, from 1995‐2006

• 4,500 incident bladder cancers





Current Smokers in NIH‐AARP:
4 Times Higher Risk of Bladder Cancer
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Bladder Cancer Risk in Current Smokers 
by Year: Cohort Studies

1

2

3

4

5

6

1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

Re
la
tiv
e 
ris
k

Study year



Hypotheses to Explain Changes Over Time

• More carcinogens in tobacco smoke?
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– Lung: changes in subtype and location

Squamous
Adenocarcinoma



Hypotheses to Explain Changes Over Time

• More carcinogens in tobacco smoke?

• Unintended consequences of filters?

– Lung: changes in subtype and location

• Other exposures changing over time?

• Changes in intensity or duration of smoking?

• Better diagnosis?



Next Steps

• Investigate tobacco and bladder cancer in 
other populations

• Have associations with tobacco changed for 
other smoking‐related cancers?
– Mechanisms may differ by cancer type

• Larger context
– Other diseases
– Many other tobacco products



Smokeless Tobacco



Water Pipes



E‐Cigarettes



Dissolvable Tobacco



2009: Family Smoking Prevention and 
Tobacco Control Act



NIH‐FDA Partnership

• FDA has authority to regulate the manufacture, 
distribution, and marketing of tobacco products

• NIH and the FDA have formed an interagency 
partnership to foster research relevant to tobacco 
regulations
– To generate relevant findings and data needed to 
inform the regulation of tobacco products



Acknowledgements

NIH‐AARP Diet and Health Study:
Arthur Schatzkin (PI)*
Albert Hollenbeck
Rashmi Sinha
Patricia Hartge
Yikyung Park
Christian Abnet

NCI DCEG:
Demetrius Albanes
Amanda Cross
Sandy Dawsey
Jonine Figueroa
Jennifer Loukissas
Jacqueline Major
Shelia Zahm

New England Bladder Cancer Study: 
Debra Silverman (PI)
Dalsu Baris (PI)
Robert Hoover
Joseph Fraumeni, Jr

NCI DCCPS:
Michele Bloch

*In Memoriam







Changes in the Histologic
Distribution of Lung Cancer
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SEER‐9 cancer registries, Cook et al, CEBP, 2009



Relative Risks for Bladder Cancer by 
Cigarette Pack‐Years

Study Hartge Bruemmer Quirk Baris

Year 1978 1988 1990 2002

Pack‐
years

RR Pack‐
years

RR Pack‐
years

RR Pack‐
years

RR

≤ 10 1.0

1‐19 1.5 11‐20 1.7 <20 1.7

20‐39 2.2 21‐30 1.7 20‐39 3.2

40‐59 2.7 ≤ 48 3 31‐40 2.3 40‐49 4.9

60‐79 3.5 > 48 3.6 > 40 3.6 50‐59 5.0

80‐89 2.4 ≥ 60 4.2

≥ 100 3.7


