Trabajo de Investigacién y Clinica Aplicada

Tabaco, alcohol y
cancer de laringe

Snuff, alcohol and larynx cancer

Parece existir un claro consenso, tras la publicacién de
numerosos estudios de investigacion, de la asociacion que
hay entre el habito alcohdlico y tabaquico, y el desarrollo
de distintas neoplasias, entre ellas las localizadas en el
area de la cabeza y el cuello. Asimismo, en relacion a
esto, queda reflejado en la literatura el efecto sinérgico
que presentan ambos, potenciando el riesgo de aparicién
de canceres en pacientes con el consumo concomitante.

En este articulo se revisa la bibliografia al respecto, cen-
trandonos principalmente en la epidemiologia y la gran
implicacion que tienen estos factores de riesgo, a los que
tan expuestos esta la poblacién, en el cancer de laringe.
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Introduccion

La posible relacién entre el consumo de alcohol y el
cancer de laringe se menciond ya a principios de 1900' y
fue por primera vez descrito en la década de 19502. En 1977
existia la alta sospecha de que el consumo de cigarrillos y el
alcohol eran los factores de riesgo principales para desarro-
llar cadncer de la via aérea superior (VAS), tanto de cavidad
oral, faringe como de laringe3. En 1987 la International
Agency for Research on Cancer (IARC) clasificé las bebidas
alcoholicas como carcinogénicas y concluyé que el cancer
de laringe se relacionaban con su consumo?, lo que se ha
reafirmado posteriormente en otras evaluaciones.

A lo largo de la historia, la principal limitacién que ha
existido a la hora de analizar el riesgo asociado al con-
sumo, es la dificultad para separar estos factores, puesto
que en la mayoria de los pacientes los dos habitos iban de
la mano: el alcohol parecia actuar como cocarcinégeno,
incrementando los efectos que producia el tabaco®. Dado
que el consumo del alcohol y tabaco es un comporta-
miento modificable con una intervencién sociosanitaria,
es importante investigar una asociacién detallada entre
ambos y el desarrollo de canceres a nivel ORL.

Epidemiologia

Los canceres de cabeza y cuello son el séptimo tipo
de cancer mas frecuente en el mundo con una incidencia
aproximada de 549000 canceres cada afo. En Europa,
representan unos 125000 casos nuevos cada afio, y mas
de la mitad fallecen por causas relacionadas con la enfer-
medad®.

O.R.L. ARAGON'2014; 17 (2) 4-5

ANURT O HEERS|

Galindo Torres B
De Miguel Garcia F
Orte Aldea C
Rodriguez Montesdeoca |
Llano Espinosa M
Fernandez Liesa R.

Servicio de Otorrinolaringologia
del Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza

SUMMARY

There seems to be a clear agreement, following the publi-
cation of several research studies, about the association
between alcohol and smoking, and the development of
various cancers, including those located in the area of the
head and neck. Additionally, related to this, the synergis-
tic effect is reflected in the literature, enhancing the risk
of cancers in patients with concomitant consumption.

In this article the bibliography is reviewed, focusing
mainly on the epidemiology and the great involvement
with these risk factors, to which the population is expo-
sed, in the laryngeal cancer.

KEY WORDS:
Tobacco, alcohol, laryngeal cancer.

Los canceres de VAS ocupan el 5,2% de todos los cance-
resy el 6,4% en Europa’. En concreto, el cancer de laringe
en Europa presenta una incidencia de 45.900 casos nuevos
en 20068, y a nivel mundial 139.230 nuevos casos al afio?,
ocupando el 2,4% de los nuevos casos de cancer a nivel
mundial'®.

Las tasas de incidencia y mortalidad para los canceres
de cabeza y cuello son mayores en hombre que en muje-
res'!, tipicamente en varones de edad media'?, variando
desde tasas de 4 a 20 en el sur, este y centro de Europa,
hasta 2 a 10 en el norte de Europa y Norteaméricay de 1,5
a 2,5 en Asia®’3. Entre los paises mediterraneos, nuestro
pais alcanza las cotas mas altas con una incidencia en los
varones 21,24 casos/100.000 hab/afio y 0,39 casos/100.000
hab/afio en las mujeres'4.

Modo de accién

El metabolismo del etanol es importante en la carci-
nogénesis. El alcohol es metabolizado a acetaldehido por
la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH), y la conversion
de acetaldehido a acido acético se cataliza mediante la
enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH). Esto ocurre en
su mayor parte en el higado, pero en parte también ocurre
en la VAS'>16,

Las aminas aromaticas y heterociclicas, sustancias pre-
sentes en el tabaco, requieren una activacién metabdlica
para interactuar con el DNA. Estos grupos son metaboliza-
dos por enzimas relacionadas con el CYP450. Los distintos
genes que codifican esta enzima, tienen alelos que difieren
en términos de la tasa en la que los precarcinégenos se
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convierten en metabolitos altamente reactivos, pudiendo
algunos genes tener un papel importante en la etiologia
de los tumores'’.

Alcohol y tabaco como principales factores de riesgo.

Tabaco

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de cancer en la via aérea superior: 90%
de los canceres de la cavidad oral en hombre y 60% en
mujeres se atribuyen al consumo de tabaco'8. Hay estudios
que hablan de un riesgo incrementado 5-25 veces para
padecer cancer en fumadores'®2, con una media de 10
segun la IARC y la International Head and Neck Cancer
Epidemiology (INHANCE) de 20072"22,

En concreto, la INHANCE mostré que el efecto del
tabaco incrementaba el riesgo de tener cancer de cabezay
cuello entre los no bebedores, habiendo una clara relacién
dosis-respuesta para la frecuencia, duracion y el consumo
mantenido. La OR para los fumadores frente a los que
nunca habian fumado, entre los no bebedores, fue de 2,13
(1€95%=1,52-2,98). El riesgo de cancer de laringe estaba
fuertemente asociado (OR 6,84) mientras que el de cavidad
oral y faringe no presentaba una asociaciéon tan fuerte
(1,35y 2,02 respectivamente). La asociacion era ligeramen-
te mayor entre las mujeres (OR 2,33) que para los hombres
(1,65) pero no era una diferencia significativa?2.

Por otro lado, en el estudio de Szymanska et al?3, la his-
toria de habito tabaquico se asocié con un riesgo aumenta-
do de cancer para eséfago, cavidad oral/orofaringe e hipo-
faringe/laringe con una OR de 3,14, 5,49 y 7,44 respectiva-
mente, todas ellas estadisticamente significativas. Lewin
et al?* realizaron un estudio que comparaba 605 pacientes
con cancer de cabeza y cuello con 756 controles, y descri-
bieron un riesgo 4 veces mayor para los fumadores (RR= 4
e 1C95%=2,8-5,7) para todas las localizaciones, lo que iba
en concordancia con los resultados de otros estudios?%:-25.

Ya en 1980 se demostrd que el riesgo de cancer era
directamente proporcional a la cantidad de tabaco con-
sumido3. Desde entonces, existen numerosos estudios
que analizaban el riesgo de padecer cancer en relacion al
numero de cigarrillos consumidos. En el estudio de Lewin
antes mencionado, el RR se incrementé con la duracién de
la exposicién, y disminuyé con su cese, desapareciendo el
riesgo a los 20 afios?4. En otro estudio de caso-control, los
pacientes que fumaban mas de 1pag/dia tuvieron 13 veces
mas riesgo de padecer un cancer en cabeza y cuello. La
edad de inicio del consumo inferior a 18 afios y la duracién
del mismo por encima de 35, aumentaba el riesgo, mien-
tras que el cese del consumo se asociaba con una disminu-
cién significativa del riesgo?¢. Ni Blot® ni Tunys?’ encontra-
ron un exceso de riesgo tras 10 afios del cese del consumo.

Una vez demostrada la asociaciéon del habito tabaqui-
co con el cancer, se estudio si el tabaquismo pasivo podia
favorecer también el desarrollo de neoplasias. Tan et al?®
observaron que 59 pacientes sin habitos toxicos tenian un
riesgo significativo alto por la exposicion al humo del taba-
co ambiental en casa o en el trabajo que el grupo control
sin cancer. Esta relacion se observé primero en mujeres y

aquellos con cancer de lengua. Otro analisis de 6 estudios
mostré también la evidencia del efecto carcinogénico del
tabaquismo pasivo, particularmente en faringe y laringe®.

Franceschi confirmd la disminucion del riesgo de cancer
en pacientes que dejaron de fumar3?; otros estudios tam-
bién mostraban un descenso en la aparicion de segundos
tumores primarios en dichos pacientes frente a los que
continuaban fumando (18% por 30%)2>31.

Alcohol

El consumo de alcohol se considera el segundo factor
de riesgo mas importante en los canceres de cavidad oral,
faringe y laringe, incrementando el riesgo de cancer en
la VAS, aunque a menudo es dificil separar los efectos del
tabaco y el alcohol?02232, Se considera responsable, por
si solo, de aproximadamente el 41% de los canceres de
cabeza y cuello en hombres y del 15% en mujeres en el
mundo33.

Al igual que el tabaco, el RR de desarrollar un cancer de
CC por el alcohol parece ser dosis dependiente?22432:34 Un
estudio describié un RR de 5-6 para el cancer de cabezay
cuello con la ingesta de alcohol mayor de 50g/dia frente a
menos de 10g/dia3?, mientras que otros describian el doble
o triple de riesgo de padecer estos canceres frente a los
que no consumen3', y el riesgo aumentaba, como Rothman
describid, con el consumo concomitante del tabaco®.

El metanalisis de Islami et al3%, mostro la relacion entre
el consumo de alcohol y el cancer de laringe. El riesgo
estimado para el consumo severo de alcohol (>4copas/dia)
fue de 2,62 (1C95%=2,13-3,23) frente a los no/ocasional-
mente consumidores. Mediante el analisis de subgrupos,
por ejemplo con controles basados en la poblacién, o con
los no bebedores como categoria de referencia, o ajustado
por el tabaco u otros factores de confusion, los resultados
fueron igual de contundentes. Sin embargo, el cancer de
laringe no se asoci6 con el consumo de hasta 1copa/dia de
alcohol. ElI RR basado en 10 casos controles y 2 estudios
prospectivos era de 0,88 (IC95%=0,71-1,08), resultados que
no se modificaron al realizar el andlisis de subgrupos. En el
cancer de laringe, el RR estimado para cada dosis de alco-
hol consumida fue de 1,20 para 12,5g/dias, 1,45 para 25g/
dia, 2,04 para 50g/dia y 3,77 para 100g/dia. Por tanto, se
podia concluir que beber hasta una copa de alcohol por dia
no se relaciona con aumento de riesgo de cancer de larin-
ge; en cambio, un consumo moderado (de 1 a 4 copas al
dia) se asocia con un riesgo 1,5 veces mayor, y un consumo
severo (mas de 4 copas al dia) se asocia con un incremento
del riesgo a2,5, todo comparandolo con no bebedores o
bebedores ocasionales, siendo los resultados similares a
otros estudios descritos de Hashibe?? y Pelucchi et al.36.

Revisando el estudio de Hashibe??, al que acabamos de
hacer referencia, se observé que entre los no fumadores,
no habia asociacion respecto al alcohol y el riesgo del can-
cer de cabeza y cuello (OR 1,18 e 1€95%=0,93-1,50). No se
objetivé una relacién dosis-respuesta para la duracion del
uso del alcohol y el riesgo de cancer, pero si entre el niUme-
ro de copas/dia y un mayor riesgo de desarrollar cancer
entre los no fumadores. En concreto, los no fumadores que
consumian 3 o mas copas al dia tenian aproximadamente
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el doble de riesgo de tener un cancer de cabeza y cuello
respecto a los no bebedores (OR=2,04 e IC95% =1,29-3,12).
En el caso del cancer de laringe, se observé un riesgo
aumentado para los bebedores de 5 0 mas copas al dia (OR
2,98 e 1C95%=1,72-5,17). En definitiva, sugieren que en no
fumadores, la asociacion entre el consumo de alcohol y el
riesgo de cancer de cabezay cuello es débil y aparente sélo
en altas dosis, y Unicamente en faringe y laringe, confir-
mandose como un factor de riesgo independiente.

En similitud a lo que ocurria con el tabaco cuando cedia
su consumo, Rehm et al?’ realizaron un analisis conjunto
de casos y controles de cancer de la cavidad oral y de
faringe combinados para ver qué sucedia con el cese del
habito alcohdlico, y encontraron que el riesgo de cancer
asociado no empezd a disminuir hasta al menos 10 anos
de haber dejado de beber alcohol; incluso, hasta 16 afios
después, el riesgo era todavia mayor que en no bebedores.
En el estudio de Szymanska et al?3, la relacion dosis-efecto
fue evidente para la cantidad, duracién del consumo y
consumo acumulativo, y también se encontré un efecto
protector tras el cese del consumo para orofaringe, cavidad
oral e hipofaringe/laringe.

Efecto combinado de alcohol y tabaco

El sinergismo entre el abuso de alcohol y tabaco fue
descrito desde 1970; ha sido y es un paradigma de la
interaccion de dos factores ambientales en la carcinogé-
nesis3®3%. En conjunto, contribuyen aproximadamente al
70-80% de los casos de canceres localizados en cabeza
y cuello en Europa, EEUU y otras regiones industrializa-
das2030.4041 En Aragon, entre los pacientes diagnosticados
de cancer de laringe existe una prevalencia de consumo de
tabaco y alcohol del 90%42. Sin embargo, la contribucion
de cada uno de estos factores de riesgo es dificil de estu-
diar porque ambos habitos estan fuertemente asociados
el uno con el otro®. El factor de confusion y el efecto
modificador del tabaco en la relacién alcohol-tabaco para
el riesgo de desarrollo de canceres en la regién de cabeza
y cuello ha sido extensamente investigado'44.

Mientras el tabaco estaba mas fuertemente relaciona-
do con el cancer de laringe y el alcohol mas relacionado
con el de cavidad oral/faringe, Lubin et al* encontraron
un aumento significativo en la OR para el consumo de
ambos en mujeres para orofaringe e hipofaringe, pero
similar OR por sexo para cavidad oral y cancer de laringe.
Anantharaman et al describian el alcohol como un cocar-
cinégeno que favorecia el efecto del humo del tabaco,
sobretodo en el cancer de laringe, donde se encuentra
el mayor riesgo de la exposicidon conjunta del tabaco y el
alcohol*'. La ingesta de alcohol concomitante con el con-
sumo de tabaco parece tener un efecto interactivo y mul-
tiplicativo en el riesgo de desarrollar un cancer de cabeza
y cuello; es decir, los riesgos resultantes son mayores que
lo que podria esperarse de afadir los riesgos individua-
les asociados con el alcohol y tabaco juntos?0.22-24.26:40; | g
informacion disponible hasta la fecha indica que alcohol
y tabaco tienen un efecto sinérgico, pero el alcohol es un
factor de riesgo independiente del tabaco'2244,
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En concreto, la sinergia multiplicativa descrita en el
estudio INHANCE de 2009 40, se debe a que la OR era de
4,2 para no bebedores que fumaban >20 cigarros/dia, 1,9
para no fumadores que bebian 3 o mas copas al dia, y 14,2
para aquellos que fumaban y bebian de forma severa, todo
comparado con no bebedores y no fumadores.

Riesgo atribuible

Existen discrepancias sobre cual de los dos factores de ries-
go tiene mayor importancia a la hora de producir cancer en
la VAS. En 1995, Andre et al?® confirmaron el papel etiolégico
conjunto del tabaco y el alcohol en el desarrollo de canceres
de cabeza y cuello con un riesgo atribuible estimado en 95%.
Tuyns et al?” mostraron que el tabaco era el mayor factor de
riesgo, mientras que Brugere34, Elwood*® y Mashberg et al¥,
atribuyeron un papel mas importante al alcohol. Por otro
lado, segun Canova et al'?, el consumo de cigarrillos se confir-
mo como un factor de riesgo mas relevante que el consumo
de alcohol para los canceres de VAS (riesgo atribuible de 64%
frente al 53%), en particular para el cancer de laringe (82%
frente al 50%), convirtiéndose en el sitio mas susceptible a
los efectos del tabaco a nivel de cabeza y cuello. Por parte de
Szymaska et alZ, desde el 56,7% (hipofaringe y laringe) hasta
el 74,3% (cavidad oral e hipofaringe) de los casos fueron atri-
buidos al uso combinado de alcohol y tabaco.

Segun el estudio INHANCE de 20072, aproximadamente
el 24% (1C95% = 16% a 31%) de los canceres de cabeza y cue-
llo entre los no bebedores se atribuian al consumo de cigarri-
llos; entre los no fumadores, el 7% (1C95% = -4% a 16%) de
los canceres de cabeza y cuello se podian atribuir al alcohol,
asumiendo una relacién causal. Por tanto, si los nunca bebe-
dores no hubieran fumado, aproximadamente un cuarto de
los canceres de cabeza y cuello en este grupo podrian haberse
evitado. En el aflo 20094, el riesgo atribuible del alcohol y
tabaco para el cancer de laringe fue del 89% (IC95%=82-
92%), la mayor para los canceres de cabeza y cuello.

En términos de fraccién atribuible de los canceres que
podian ser eliminados por la restriccion de alcohol, en 2002,
390000 (3,6%) canceres y 230000 (3,5%) muertes por cancer
se atribuian al alcohol a nivel mundial®®. La restriccién del
alcohol a los limites indicados por el European Code Against
Cancer (20g/dia para hombres y 10g/dia para la mujer)
hubieran evitado el 90% de los canceres atribuidos al alco-
hol y muertes en hombres, y aproximadamente el 50% de
canceres en mujeres. Por tanto, evitar o moderar el consumo
de alcohol a 2 copas/dia en hombres y 1/dia en mujeres es
una prioridad de salud publica a nivel mundial“®.

¢Factor prondstico?
Nuevas lineas de investigacion

Aunque se sabe que el tabaco y el alcohol tienen una
clara asociacion e incrementan el riesgo de padecer cance-
res de cabeza y cuello, no estan muy claras las implicacio-
nes en el prondstico de la enfermedad. Lépez et al*® obser-
varon que el tabaco no tenia efecto en el pronéstico del
cancer de cavidad oral/orofaringe, hipofaringe o laringe. El
alcohol si que mostré una asociacion estadisticamente sig-
nificativa con la pobre supervivencia del cancer de laringe.
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El papel de los genes como posibles modificadores de
los riesgos debidos a los habitos de vida se ha descrito en
multiples articulos. Todo esto abre una via de estudio que
puede relacionar las alteraciones genéticas como otro fac-
tor de riesgo para padecer este tipo de neoplasias e incluso
como factor pronéstico, principalmente las mutaciones del
TP533', los polimorfismos genéticos de laIL 2 e IL 6, y de
las enzimas que metabolizan el alcohol y tabaco5253.

Conclusién

Existen numerosos estudios que confirman que tanto
alcohol como tabaco son factores etioldégicos de riesgo
para el desarrollo de cancer de laringe. Todos parecen estar
de acuerdo en el efecto sinérgico y multiplicativo cuando
se consumen ambos, asi como en la disminucién del riesgo
cuando cesa el habito. Puesto que son factores de riesgo
evitables, es importante tomar medidas de Salud Publica,
ya que la disminucién de estos llevaria consigo la disminu-
cién de neoplasias. El papel de la genética como posible
modificador de riesgo ha favorecido la creacién de una
nueva linea de investigacion.
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