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RESUMEN

Introducciéon Cuba se encuentra entre los paises con mas alta tasa de incidencia y
mortalidad por cancer de laringe en ambos sexos, ocupa el cuarto lugar en orden
de importancia relativa en hombres.

Objetivos Proveer informacidn actualizada y analizar los cambios recientes en la
tendencia de la incidencia de cancer de laringe en Cuba durante el periodo 1988-
2003.

Métodos Utilizando los datos del Registro Nacional de Cancer y la poblacién
estimada, durante el periodo estudiado, se aborda el estudio de la tendencia
temporal de las tasas de incidencia de cancer de laringe. Se estiman las tasas
crudas, especificas y estandarizadas (global y truncada). Se utiliza el método de
regresion lineal segmentada (jointpont regression) para estimar el porcentaje de
cambio anual e identificar puntos de cambio en la tendencia.

Resultados Los datos mostraron que el cancer de laringe es mas frecuente a partir
de la sexta y séptima década de la vida, oscilando alrededor de 5-6 hombres por
mujer. Entre 1988 y el 2003, la tasa ajustada total por edades vari6 entre 8,4/100
000 y 10,4/100 000, en hombres, con un incremento anual promedio
estadisticamente significativo (p<0,05) de 1,44 %, mientras que en mujeres el
cambio no fue estadisticamente significativo. Después de un incremento
estadisticamente significativo hacia 1999, se observo una caida incipiente de las
tasas de incidencia en hombres, lo que sugiere que podria guardar relaciéon con la
disminucién de la prevalencia de tabaquismo y alcoholismo entre 1995 y 2001
informada por la encuesta nacional de factores de riesgo y enfermedades
transmisibles (1 y I1).



Conclusiones Es necesario seguir insistiendo a todos los niveles, para alcanzar
logros importantes en materia de cesaciéon de tabaquismo y alcoholismo y
sobretodo de no iniciacién por los mas jovenes, principales factores de riesgo
putativos de los llamados canceres de cabeza y cuello.

Palabras clave: Cancer de laringe, epidemiologia, incidencia, tendencia, regresion
segmentada, joinpoint regresion, Cuba.

ABSTRACTS

Introduction Cuba is one of the countries with higher laryngeal cancer incidence
and mortality rates in both sexes, being the fourth in terms of relative significance
for males.

Objectives to provide updated information and analyze the recent changes in the
tendency of laryngeal cancer incidence rates in Cuba from 1988-2003

Methods Using data from the National Cancer Register and the estimated
population during the 1988-2003 period, the time tendency of laryngeal cancer
incidence rates was studied. Crude, specific and standardized (global and
truncated) rates were estimated. The jointpoint regression method served to
estimate the yearly change percentage and to identify points of change in the
tendency.

Results Collected data showed that laryngeal cancer was more common after 60 to
70 years of age ranging 5-6 men per woman approximately. From 1988 to 2003,
the overall age-adjusted rate varied from 8.4 per 100 000 to 10.4 per 100 000 for
men, with a statistically significant (p<0,05) annual average increase of 1.44 %
whereas that change was not statistically significant for females. After a statistically
significant rise in 1999, it was observed that incidence rates exhibited an incipient
fall in men, which is indicative of a possible relation with a drop in smoking and
alcoholism prevalence from 1995 to 2001 according to data from the national
survey of risk factors and communicable diseases (I and I1).

Conclusions It is necessary to continue working at all levels to achieve substantial
accomplishments in ceasing smoking and alcoholism and mainly, in preventing
young people from falling into these habits which are fundamental putative risk
factors of head and neck cancers.

Key words: Laryngeal cancer, epidemiology, incidence, tendency, jointpoint
regression, Cuba.

INTRODUCCION

El cancer laringeo es el tumor maligno no cutaneo mas comun (30-40%) entre los
tumores de cabeza y cuello) y es el segundo cancer mas comun del aparato
respiratorio después del cancer de pulmén, con una razén hombre/mujer de hasta
10:1, que ha ido disminuyendo paralelamente al incremento del tabaquismo en la
mujer.! Cada afio se informan unos 142 000 casos nuevos de cancer laringeo en
hombres en todo el mundo -excluyendo piel- lo que representa alrededor del 2,7 %



del total de casos nuevos de cancer registrados s en hombres y el 0,4 % de todos
los canceres de la mujer.? 3

Su incidencia muestra amplias variaciones geograficas: en Francia, Italia, Polonia y
Espafa, se registran tasas de incidencia anual ajustada por edades de hasta 15-18
por cada 100 000 hombres.>** En mujeres las cifras varian entre 0,1/100 000 y 2,
9/100 000.° Desde mediados del pasado siglo hasta finales de la década del 80, las
tasas de incidencia de cancer laringeo se incrementaron tanto en hombres como en
mujeres, en varios paises: Canada, EE.UU., Reino Unido, Dinamarca, Finlandia,
Noruega, Suecia, India, Japén y Nueva Zelanda.*"*3

Durante la década de los 90 la mas alta tasa de incidencia estandarizada por
edades a la poblacion mundial (TEEM) en hombres fue notificada en Zaragoza,
Espafia (17,1/100 000); otras areas de alta incidencia en hombres (TEEM >10/100
000) son también el Norte de Francia, el norte de Italia, varias areas de Europa
central, el Sudeste del Brasil y Uruguay.*'* Entre las areas de baja incidencia se
incluye la mayoria de las regiones de Africa y Asia occidental con datos disponibles,
Australia angléfona, Canada y algunos paises de Europa del norte. La tasa mas baja
en hombres ha sido registrada en Qidong, China (TEEM 0,7/100 000).?

La enfermedad raramente aparece en menores de 40 afos, y la franja de edad de
maxima incidencia es la de 55-65 afios. Afecta mas a los mediterraneos que a los
nordicos. Asimismo, existe una distinta distribucién de la localizacion tumoral segun
el area geogréfica estudiada; la proporcién de tumores supragléticos es superior en
los paises latinos respecto a los anglosajones.*

El riesgo de cancer de laringe en Cuba es alto si se compara con otros paises de la
region. Los datos de Globocan 2002° indican que Cuba ocupa el segundo lugar en
incidencia y el primer lugar en mortalidad en ambos sexos, entre los paises de
Ameérica Latina y el Caribe, con tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas
superiores a Argentina, Brasil y Uruguay.

El cancer de laringe ocupa el cuarto lugar en orden de importancia relativa en
hombres, alrededor del 6 % del total de todos los casos nuevos de cancer -
excluyendo piel- informados en hombres.'® Las tasas de incidencia promedio anual
estandarizadas por edades a la poblacién mundial fueron durante el periodo (1995-
1997), 11,6 y 1,9 por 100 000 habitantes en hombres y mujeres
respectivamente.® En el afio 2003 la tasa cruda de incidencia registrada en
hombres fue de 13,6/100 000 y la TEEM fue estimada en 10,8/100 000 hombres.*®

AUn cuando algunos factores medioambientales, profesionales y dietéticos también
pueden jugar un papel en la carcinogénesis del carcinoma laringeo, el alto consumo
de tabaco y alcohol generalmente se consideran como los principales factores de
riesgo de cancer laringeo.*”?°

Durante la ultima década, el modelo de regresion lineal segmentada (jointpoint
regression) ha cobrado creciente interés como herramienta de utilidad para
identificar y describir la ocurrencia de cambios en diferentes periodos de tiempo en
el analisis de la tendencia temporal de las tasas de incidencia o mortalidad.?* Los
cambios en la tendencia temporal son generalmente una consecuencia de cambios
en los factores de exposicidon y su conocimiento es fundamental para la planificacion
y evaluacién de medidas de prevencién y control de la enfermedad. El objetivo de
este estudio es proveer informaciéon actualizada y analizar los cambios recientes en
la tendencia de la incidencia de cancer de laringe en Cuba durante el periodo 1988-
2003, usando el modelo de regresion segmentada.



METODOS

Los datos de incidencia de cancer de laringe para el periodo 1988-2003 fueron
obtenidos de las bases de datos del Registro Nacional de Cancer (RNC), de donde
se seleccionaron todos los casos con codigo topogréafico 161 (161.1-161.9), segun
la clasificacion internacional de enfermedades para oncologia (CIEO-1).?? Los datos
de poblacién para igual periodo fueron tomados de las estimaciones censales y
proyecciones de poblacion del Centro de Estudios de Poblacién y Desarrollo de la
Oficina Nacional de Estadisticas (ONE).

Para cada afo del estudio, y sexo se calcularon las tasas crudas, especificas por
grupos quinquenales de edad y las tasas ajustadas por edad -total y truncada (35-
64 afios- a la poblacion estandar mundial mediante el método de estandarizacion
directo. Las tasas fueron expresadas como tasas/100 000 habitantes.

Para el andlisis de la tendencia temporal de la incidencia de las tasas especificas de
35 afios y mas, crudas y estandarizadas, se utilizé el método de regresion lineal
segmentada.

(joinpoint regression)??*2° el cual permite identificar los puntos donde ocurren
cambios significativos de la pendiente lineal de la tendencia de las tasas sobre el
tiempo.

El analisis de regresion lineal de jointpoint selecciona los puntos donde la pendiente
cambia significativamente. El analisis comienza con el nUmero minimo de
jointpoint, y prueba, mediante el test de permutacion,?* si uno o mas jointpoint (k
vs. k+1) es estadisticamente significativo y debe ser afiadido al modelo (hasta 4
jointpoint como maximo, aunque se utilizan habitualmente entre dos y tres). En el
estudio, dada la longitud de la serie se utilizaron hasta 2 jointpoint como maximo.
El nimero de jointpoint a testar varia el nivel de significacion (NS) del test de
permutacién, ya que utilizando el ajuste de Bonferonni, para k test el nivel de
significacion es 0,05/k. En el modelo final, cada jointpoint indica un cambio
(incremento o decremento) estadisticamente significativo en la direcciéon de la
tendencia de las tasas.

A partir de la pendiente estimada para cada segmento de la serie (coeficiente de
regresion) se calcula el porcentaje de cambio anual (PCA) y su significacion
estadistica (bajo la hipotesis nula de 4=0), estimada por el método de los minimos
cuadrados, por medio de un modelo lineal generalizado, asumiendo que las tasas
siguen una distribucion de Poisson (log.Y= X;'4). Para cada segmento con pendiente
estimada b, el PCA?® es calculado como 100[exp(b)_1] y los limites del intervalo de
confianza (IC) al 100(1-a)% son estimados usando el error estandar (ee) de b
(coeficiente de regresion) y la distribucion t de Student como: 100{exp[b + eeb * t
n-p (1-a/2)-11%,

donde n es el numero total de observaciones (a,b) y p (el nimero de pardmetros
del modelo) = 2k + 2, para k (el numero de jointpoints en el modelo)
habitualmente entre 2 y 3, hasta un maximo de 4.

Para el calculo de la regresion lineal segmentada y el PCA se usé el programa
Joinpoint Regression, version 2.6 Marzo 2002 de la Division de Control de Cancer y
Ciencias de Poblacién del Instituto Nacional del Cancer de Los Estados Unidos,?®
disponible en Internet y cuya explotacién es libre de cargo.



RESULTADOS

Entre 1988 y el afio 2003 se reportaron al RNC un total de 12 899 casos nuevos de
carcinoma de la laringe -unos 800 casos anuales en promedio-, de los cuales el 84
% fueron hombres, con una razén que oscil6é entre 5 y 6 hombres por cada mujer.
La edad promedio de los casos era de 65,2 afios (IC 95%: 65,0-65,4); el 66 % de
los casos con edades entre 50 y 74 afios.

Entre 1988 y 2003, la tasa cruda de incidencia en hombres oscilé entre 10,3y 13,1
por cada 100 000 hombres, mientras que entre los mismos afios se comporto entre
2,2y 2,6 por cada 100 000 mujeres

Por su parte, el riesgo promedio de enfermar por grupos de edades en los
diferentes periodos sucesivos (figura 1), muestra en hombres, una distribuciéon
lineal ascendente méas marcada a partir de los 45 afios, con tasas por encima de
100 por cada 100 000 hombres en el grupo de 80-84, a partir del cual el riesgo de
enfermar de cancer de laringe disminuy6 bruscamente. Durante el Gltimo periodo
(2000-2003), puede notarse un incremento de los grupos mas jovenes, pero las
tasas de incidencia disminuyeron con respecto a los periodos anteriores.

En la figura 2 se aprecia que las tasas estandarizadas (total y truncada) en ambos
sexos, tiene un comportamiento en el tiempo mas marcado en el sexo masculino y
con la incidencia estandarizada truncada; las curvas muestran en general un
incremento de las tasas de incidencia durante el periodo de estudio: en hombres la
tasa vario entre 8,4/100 000 y 10,4/100 000, con un incremento anual promedio
de 1,44 %, mientras que en mujeres el cambio -entre 1,7 y 1,9/100 000- no fue
estadisticamente significativo; entre 1988 y 2003 la tasa estandarizada truncada
(35-64 afios) en hombres oscilé entre 13,1 y 19,3/100 000, mientras que en
mujeres fluctué entre 2,8 y 3,3/100 000.

La tabla 1 refleja los porcentajes de cambio anual, resultado del analisis de
regresion lineal segmentada (joinpoint regression) por grupos de edades, crudas y
estandarizadas (global y truncada) en ambos sexos. En hombres, las tasas
especificas entre 45 y 69 afios, la tasa cruda y las tasas estandarizadas mostraron
marcados incrementos significativos en la tendencia (p<0,05), ya sea para todo el
periodo o para un periodo, que con pequefias variaciones transcurre
fundamentalmente entre 1988 y 1999, a partir del cual, excepto para el grupo de
50-54 afos, se observd una tendencia lineal negativa, aunque no significativa de
las tasas. Entre 1988 y 1999 la tasa estandarizada total en hombres oscilé entre
8,4/100 000 y 13,1/100 000, con un incremento anual promedio estadisticamente
significativo (p<0,05) de 2,62 %. A partir de 1999 la pendiente de las tasas
ajustadas siguié un patron descendente (PCA de -3,34) aunque no es significativo.

Tabla 1. Tendencia de las tasas (especificas y estandarizadas por edades) de
incidencia por cancer de laringe. Hombres y mujeres. Cuba (1988-2003). Analisis
de regresion lineal segmentada. Porcentaje de cambio anual (PCA)

| ‘Tendencia 1 ‘ Tendencia 2 ‘ Tendencia 3 ‘
| PCA 1988-2003 | Afios | PCA [Afos | PCA [Afios [ PCA |
| Hombres | | | | | L |




| Edad (afios) |

35-39 0,36 12%%%' 0,36

40-44 2,14 12%%%' 2,14

45-49  |2,10 11%%%' 4,71% 12%%%' 8,65

50-54 4,55* 11%%85' -0,02 12%%51' 5,73* 22%%13' -11,93

55-50  |2,54% 12%%%' 2,54%

60-64 1,56* 12%%%' 1,56*

65-69 | 1,15 11%%%' 2,93* 12%%%' -6,21

70-74 -0,36 12%%%' -0,36

75-79 -0,33 12%%%' -0,33

80-84 0,09 11%%87' 3,76* 12%%73' -6,28

=85 0,77 12%%83' 0,77
Tasa Cruda |2,31* 1:398;;_ 3,19* 12%%%_ -1,18
Estandarizada | |

Est. total  |1,44* 11%%%' 2,62% 12%%%' -3,34

Est. truncada |2,44* 119989%_ 3,19* 12909093_ -0,48
| Mujeres | |
| Edad (afios) | |

40-44 0,70 12%%%' 0,70

45-49 1,39 12%%%' 1,39

50-54 3,30 12%%%' 3,30

55-59 -0,93 12%%%' -0,93

60-64 | 1,19 12%%83' 1,19

65-69 | 1,20 12%%83' 1,20

70-74 | 1,11 [1988-| 1,11 |




| |2003| | | | |
75-79 -1,63 12%%%' -1,63
80-84 | 1,20 12%%%' 1,20
=85 2,40 [ 295 2,40
Tasa Cruda |2,12* 11%%%' 3,16* 12%%%' -2,08
Estandarizada ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Est. total | 0,98 1290%%' 0,98
Est. truncada | 0,78 1290%%_ 0,78

* El PCA difiere significativamente de cero (p<0,05).

En mujeres, ademas de la tasa cruda, que exhibe un comportamiento similar al
descrito en hombres, llama la atencion el grupo de 35-39 donde se observo un
incremento significativo entre 1992-1999 seguida de una tendencia lineal
significativamente decreciente (p<0,05) en el periodo 1999-2003 (-40,6 % por
afo). En general, el analisis de regresion segmentada no mostré la existencia de
puntos de cambio estadisticamente significativos para el resto de los grupos,
indicando en mujeres un comportamiento estable de las tasas en el periodo
estudiado (1988-2003).

DISCUSION

Los datos indican una mayor incidencia de cancer laringeo en hombres. Estos
valores son consistentes con los informados por Coleman?’ en 1993 a nivel
mundial, pero estas cifras son generalmente bajas comparadas con otros paises de
Europa,®® donde oscila entre 10 y 30. Esta razén es estimada marcadamente mas
alta en Espafia: 63 en Asturias y 49 Zaragoza,'® en Italia (Trieste) y Polonia, con
valores de 10y 11

respectivamente.* Valores superiores a 17 son regitrados en el departamento de la
Somme (Francia)?® entre 1984-1995. En estos paises las tasas en hombres son
notablemente mas altas, sin embargo, las tasas en mujeres son alrededor de la
mitad de las encontradas en Cuba. En en una serie de casos estudiados en
Camagiey, Cuba, entre 1985-1992 la raz6n hombre: mujer informada fue de 5,5.

El riesgo de enfermar se incrementa exponencialmente con la edad, hasta el grupo
de 80-84 afios, lo que refleja un riesgo acumulado de los factores de exposicién. La
distribucion de las tasas especificas por edades en los periodos sucesivos sugiere
un incremento del riesgo de enfermar por debajo de los 65 afios, durante los
ultimos afios, probablemente por un desplazamiento de la prevalencia de los
factores de riesgo asociados, en los grupos mas jovenes. Este hecho es consistente
con los resultados de otros estudios.'®*° En algunos paises (Canada, Alemania y



Checoslovaquia) se observa un efecto cohorte con un incremento de las tasas hacia
las cohortes més jovenes, nacidas a partir de la segunda década del pasado siglo.*

El andlisis de tendencia de las tasas de incidencia mediante el método de regresiéon
lineal segmentada indicé un incremento del riesgo de enfermar en hombres, que
alcanzd su punto maximo durante el periodo 1988-1999, a partir del cual comienza
a decrecer, si bien esta disminucidon no es aun estadisticamente significativa,
probablemente por el corto periodo de tiempo subsiguiente. Contrariamente, en
mujeres, la tendencia permaneci6 estable y no se observaron puntos de cambio
durante el periodo estudiado.

Las variaciones en la incidencia han sido generalmente asociadas a cambios en los
factores de exposicion, fundamentalmente aquellos relacionados con el consumo de
tabaco y alcohol.*?® Se estima que al menos el 75 % de los canceres de cabeza y
cuello son causados por una combinacién en el consumo de cigarrillos y el consumo
de alcohol. No obstante el consumo de cigarrillos per se esta asociado con un riesgo
incrementado de cancer de cabeza y cuello, entre no consumidores de alcohol,
especialmente para el cancer de laringe,®! similarmente el consumo de alcohol es
asociado con un mayor riesgo de cancer de cabeza y cuello en no fumadores, pero
fundamentalmente en altos consumidores (tres o mas tragos/dia).

Peng?’ encuentra estabilidad de la incidencia de cancer de laringe en hombres y
mujeres entre 1988-1995 en Francia (Somme). Una disminucion de las tasas de
incidencia ajustadas por edades de cancer de laringe y pulmén ha sido publicada en
Alemania®? entre 1970-2002. Datos del Instituto Nacional de Cancer en Los Estados
Unidos indican entre 1975-2001, una caida de las tasas de incidencia y mortalidad
para casi todos los canceres de cabeza y cuello,®® donde la incidencia de cancer de
laringe cae en el 26 %, aunque se hace graficamente visible a partir de los 90. La
disminucién de la incidencia y mortalidad en la pasada década en Francia es
explicada por la disminucién del consumo de tabaco y alcohol y el incremento en la
eficacia de los tratamientos.®***° En Andalucia, Espafia la tendencia de la mortalidad
por cancer del pulmén -otro de los tumores mas asociados con el tabaquismo-
alcanza su nivel mas alto entre 1993-1994, después de lo cual comienza a
descender. Esta disminucion ha estado relacionada con una disminucion de la
prevalencia de fumadores entre 1987 y el 2000.%*

La disminucién de la prevalencia de tabaquismo y alcoholismo, se ha puesto de
manifiesto también en Cuba. Las estimaciones derivadas de la primera y segunda
encuesta nacional de factores de riesgo y enfermedades no transmisibles
(ENFRENT) [Bonet M. lera. (1995) y 2da. (2001) ENFRENT. Comunicacion
personal, 2007] sugieren una disminucioén relativa de la tasa cruda de prevalencia
en ambos sexos, de 49 y 18 %, para alcohol y tabaco respectivamente entre 1995
y 2001 para todo el pais, que se aprecia en casi todas las provincias.

A pesar de que la insuficiente literatura sobre la epidemiologia descriptiva del
cancer de laringe, fundamentalmente entre los paises de América Latina y El
Caribe, dificulta hacer comparaciones regionales, los datos muestran un alto riesgo
de enfermar por cancer de laringe en Cuba, lo que confirma su posicién entre los
paises del mundo con mayores tasas ajustadas de incidencia por cancer de laringe,
que constituye en orden de importancia relativa, el tumor mas frecuente de los
tumores de las vias aéro-respiratorias superiores, fundamentalmente en hombres a
partir de la sexta y séptima década de la vida.

5

Después de un incremento lineal hasta 1999, el descenso de las tasas de incidencia
en hombres, aunque prematuro, paralelamente a una disminucién de la prevalencia
de tabaquismo y alcoholismo entre 1995 y 2001, sugiere un impacto de las



medidas tomadas por el Estado Cubano y el Sistema Nacional de Salud (SNS)
encaminadas a reducir estos factores de riesgo. No obstante, se debe seguir
insistiendo a todos los niveles, para alcanzar logros importantes en materia de
cesacion de tabaquismo y alcoholismo y sobretodo de no iniciacion por los mas
jovenes, principales factores de riesgo putativos de los llamados canceres de
cabeza y cuello.
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