
CHAPTER I

INTRODUCTION

Rationale and background

L a r y n g e a l  c a r c i n o m a  i s  o n e  o f  t h e  c o m m o n  c a n c e r s  in  T h a i la n d .  A t  

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

in  o u r  c o m m u n i t y ,  it  i s  e s t i m a t e d  t o  b e  1 - 2  /  1 0 0 , 0 0 0  p o p u l a t i o n . '  5 )  เท 

S ir ira j h o s p i t a l ,  t h i s  m a l i g n a n c y  i s  p l a c e d  a m o n g  t h e  t o p  t e n  l e a d i n g  c a n c e r s  in  

m a l e s  (5) a n d  m o s t  o f  t h e  c a s e s  ( 8 0 %  ) a r e  c l a s s i f i e d  a s  a d v a n c e d  c a n c e r  

w h i c h  r e q u i r e s  a  c o m b i n e d  t r e a t m e n t  o f  r a d ic a l  s u r g e r y  a n d  r a d io t h e r a p y .  161

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

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

b y  m o s t  l a r y n g e c t o m i z e d  p a t i e n t s  in  T h a i la n d  (7) 1 m a n y  p a t i e n t s  w i t h  l a r y n g e a l  

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

t h e i r  l i f e  w i t h  p o o r  q u a l i t y  o f  l i f e  e v e n t s .  A s  a  r e s u l t  1 t h e  o u t c o m e  o f  t r e a t m e n t  

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

f o l l o w  u p  a r e  u n i m p r e s s i v e .  T o  o v e r c o m e  t h i s  p r o b l e m  1 s e r v e r a l  s t r a t e g i e s  

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

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

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

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



T h e  h o s p i t a l  r e c o r d s  o f  437 l a r y n g e a l  c a n c e r  c a s e s  d i a g n o s e d / t r e a t e d  a t  

S ir ira j H o s p i t a l  f r o m  1984 t o  1991 w e r e  r e v i e w e d  t o  d e t e r m i n e  t h e i r  d e m o g r a p h i c  

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

a s s o c i a t i o n s  b e t w e e n  e t h n i c i t y ,  r e l ig i o n  o r  o c c u p a t i o n  a n d  t h e  d i s e a s e  1 t h i s  

r e v i e w s  s h o w e d  a  p r e p o n d e r a n c e  in  m a l e s  (90% )1 ] a n d  s o m e  a s s o c i a t i o n  

w i t h  t o b a c c o  c o n s u m p t i o n  e s p e c i a l l y  h a n d  - r o l l e d  c i g a r e t t e s  ( 53.1% a m o n g  

s m o k e r s  ). 1

เท T h a i la n d  1 t h e  t o b a c c o  u s e d  f o r  h a n d  -  r o l l e d  c i g a r e t t e s  i s  o b t a i n e d  f r o m  

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

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

o f  l o c a l  t o b a c c o  a v a i l a b l e  in  t h e  m a r k e t ;  f o r  e x a m p l e ;  Y a m u a n  P r a e  1'Y a m u a n  N a n ,  

Y a m u a n  P a y a o ,  R e d  b u ll  e t c .  H a n d  -  r o l l e d  c i g a r e t t e s  a r e  m a d e  b y  h a n d  r o l l in g  

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

s q u a r e  o f  รน ท  d r ie d  b a n a n a  l e a f  o r  p a p e r  s h e e t .  ( 9,10

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

l o c a l  t o b a c c o  s m o k i n g  in  d e v e l o p i n g  l a r y n g e a l  c a n c e r  a n d  t o  c o m p a r e  t h i s  r is k  

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

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

epidemiological study to identify possible risk factors. is needed . Hopefully 1

intervention to minimize this top ranking cancer can be found and effectively

applied in the community.

c a n c e r .



Review of the related literatures

L a r y n g e a l  c a n c e r  i s  a  m u l t i f a c t o r ia l  d i s e a s e .  A  c o n s i d e r a b l e  a m o u n t  

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

e x c e s s i v e  a l c o h o l  d r in k in g  1 c e r t a i n  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e s  1 a n d  d i e t a r y  i n s u f f i ­

c i e n c y  a s  t h e  r is k  f a c t o r s  o f  t h i s  d i s e a s e . (ฑ ง 2  '

Alcohol and Tobacco

E p i d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s
: 13 - 15 )

h a v e  s h o w n  a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n

e x c e s s i v e  t o b a c c o  u s a g e  a n d  l a r y n g e a l  c a n c e r  1 a n d  t h e  r is k  h a s  b e e n  r e l a t e d
( 16)

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

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

i n d i c a t e d  t h a t  b l a c k  t o b a c c o  s m o k e r s  h a d  a n  a p p r o x i m a t e l y  2  f o l d  r is k  o f  

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

f r o m  S p a in  ( 5> h a s  a l s o  c o n f i r m e d  t h i s  f i n d i n g .  W h e r e a s  s o m e  s t u d i e s  M 4, 

h a v e  s h o w n  t h a t  t h e  r is k  o f  l a r y n g e a l  c a n c e r  i s  i n c r e a s e d  w i t h  n o n - f i l t e r  

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

i n c r e a s e  in  r is k .  ( ! เท t h e  n o n -  i n d u s t r i a l i z e d  c o u n t r i e s ,  s m o k i n g  o t h e r  t h a n  

m a n u f a c t u r e d  c i g a r e t t e s  s u c h  a s  b id i s m o k i n g  ! 1 8 } 1 k h i y o  ( 101 a n d  h a n d  - r o l l e d  

t o b a c c o *  91 h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  r is k  o f  l a r y n g e a l  

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

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

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

in  m a n y  e p i d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s .  <20"2 2 1 O n e  o f  t h e  m a in  p r o b l e m s  in  m o s t  r e p o r t s  

i s  t h a t  t h e  a m o u n t  0: a l c o h o l  c o n s u m e d  b y  e a c h  in d iv id u a l  i s  d i f f i c u l t  t o  

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

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

o r  m u lt i p l i c a t iv e .*  ’ 1 A  s t u d y  f r o m  F r a n c e  ( * w h e r e  p e o p l e  c o m m o n l y

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

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

t h e  a m o u n t  o f  e t h a n o l  u s e d  e x c e e d e d  8 0  g r a m  p e r  d a y  in  t h i s  d i s e a s e .  W y n d e r  

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

c a n c e r  a m o n g  n o n  -  s m o k i n g  h e a v y  d r in k e r s .  It a p p e a r s  t h a t  t h e r e  a r e  n o  

c a r c i n o g e n i c  i n g r e d i e n t s  in  a l c o h o l i c  b e v e r a g e s  p e r  s e .  H o w e v e r  1 in  c e r t a i n  p a r t  

o f  t h e  w o r l d  , f o r  i n s t a n c e  1 A f r ic a  1 b r e w i n g  o r  s t o r a g e  p r a c t i c e s  m i g h t  a d d  

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

Occupational Exposure

It i s  r e c o g n i z e d  t h a t  e x p o s u r e  t o  c e r t a i n  a g e n t s  in  t h e  o c c u p a t i o n a l  

e n v i r o n m e n t  m a y  p la y  a n  é t i o l o g i e  r o le  in  la r y n g e a l  c a n c e r .  I n v e s t i g a t i o n  o f  

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

Mitacek and coworkers has shown that there are significant higher levels

of tar, nicotine and carbon monoxide in some of Thai hand - rolled cigarettes

than in local Thai and imported manufactured cigarettes. (9,01
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m a t r i x  o r  in  c o h o r t  s t u d i e s  o f  s p e c i f i c  o c c u p a t i o n a l  g r o u p s  h a v e  s u g g e s t e d  

a s s o c i a t i o n s  b e t w e e n  l a r y n g e a l  c a n c e r  a n d  e x p o s u r e s  t o  a s b e s t o s  1 n i c k e l  1

e m p l o y m e n t  a s  c o n s t r u c t i o n  w o r k e r s  1 c a r p e n t e r s  1 d r iv e r s ,  p l u m b e r s  1p i p e f i t t e r s  

a n d  f a r m e r . ( ' ] H o w e v e r ,  t h e s e  f i n d i n g s  a r e  s t i l l  c o n t r o v e r s i a l  . M u s c a t  a n d  

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

c a n c e r  a n d  e x p o s u r e s  t o  a s b e s t o s ,  r u b b e r  p r o d u c t  1 w o o d  d u s t  a n d  d i e s e l

c o u l d  e x p la in  i t s  a s s o c i a t i o n  w i t h  la r y n g e a l  c a n c e r  d e f i n i t e l y  a n d  n o  s t r ik i n g  

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

Dietary Insufficiency

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

c a n c e r  h a s  b e e n  s h o w n  in  s t u d i e s  f r o m  U r u g u a y  a n d  C h i n a . ( 19,201 M e a n w h i l e  1 

r e p o r t s  f r o m  I ta ly  a n d  U S A  ( 301 ! h a s  e m p h a s i z e d  t h a t  s o m e  s p e c i f i c  s u b s t a n c e s  

o r  e l e m e n t s  ( fo r  e x a m p l e  c a r o t e n e  1 ir o n , z in c ,  c a l c i u m  ) m a y  b e  p r o t e c t i v e  a g e n t s  

f o r  t h i s  d i s e a s e .  F r e u d e n h e i m  a n d  c o l l e a g u e s  ( 321 i n d i c a t e d  t h a t  h i g h  i n t a k e  o f  

d i e t a r y  f a t  w i l l  i n c r e a s e  t h e  r is k  o f  d e v e l o p i n g  la r y n g e a l  c a n c e r  2  -  3  f o l d .  A l s o ,  

D e  S s t e f a n i  ( 1 h a s  r e p o r t e d  t h a t  p a s t  a n d  c u r r e n t  c o n s u m p t i o n  o f  s a l t e d  m e a t  

w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  r is k  o f  t h i s  d i s e a s e .  B u t  a t  p r e s e n t  1t h e  

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

r u b b e r  p r o d u c t s  a n d  w o o d  d u s t .
( 25- 27 )

I n c r e a s e d  r is k  h a s  a l s o  b e e n  n o t e d  f o r

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

« « ส ม ค ก ล า « ส ล า บ น า « o u j f h j ๅ[
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Miscellaneous Factors

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

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

t o  i n c r e a s e  t h e  r is k  o f  d e v e l o p i n g  la r y n g e a l  c a n c e r . ( 341 T h i s  e n z y m e  i s  

d o m i n a n t l y  i n h e r i t e d  a n d  i t s  p r e v a l e n c e  in  p o p u l a t i o n  i s  a p p r o x i m a t e l y  6 0 % .  

H o w e v e r  1 t h e  m e c h a n i s m  o f  d e v e l o p i n g  c a n c e r  i s  u n c l e a r .  T r e ll a n d  c o l l e a g u e s  

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

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

h i g h e r  t h i s  g e n e t i c a l l y  d e t e r m i n e d  e n z y m e  a c t i v i t y  , t h e  h i g h e r  t h e  c a n c e r  r is k .
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