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Superior vena cava syndrome in patients
with lung cancer - the role of radiotherapy

Part II. Efficacy, complications and prognostic factors

Zespot zyty gtownej gornej u chorych na raka
pluca - rola radioterapii

Czes¢ II. Skuteczno$¢, powiktania, czynniki prognostyczne

Review article/Artykut pogladowy

Summary

Evaluation of efficacy, complications and prognostic factors in patients with lung cancer,
suffering from superior vena cava syndrome (SVCS) is presented in the paper. Literature analysis
shows that complete or partial remission of the symptoms is observed in 70-95% of patients.
In 50-70% of patients the remission is observed in the first 2 weeks of irradiation. Compli-
cation rates is acceptable - in 26-50% of patients authors observe mild or moderate oesopha-
gitis, 8-10% of patients suffer from transient nausea and vomiting. Literature review shows
median overall survival rate oscillating from 12 to 40 weeks, twelve-month survival rate - from
20 to 25% and 5-year survival rate - from 2 to 5%. The only recognized prognostic factor for
symptoms remission in lung cancer patients with SVCS is histological type of cancer. Com-
plete remission of SVCS is observed in 78% of patients with small cell lung cancer, however
only in 63% of patients with non-small cell lung cancer.

Key words: superior vena cava syndrome, lung cancer, radiotherapy

Streszczenie

W oparciu o dane pismiennictwa przedstawiono analizg skutecznosci radioterapii w grupie
chorych na raka ptuca z objawami zespotu zyty gtéwnej gornej. Wykazano, ze czgSciowa lub
catkowita regresjg objawow zespotu uzyskuje si¢ u 70-95% chorych. U 50-70% chorych regresja
ta wystgpuje w trakcie pierwszych 2 tygodni. U 26-50% chorych stwierdza si¢ popromienne
zapalenie przetyku, o malym lub $rednim nasileniu, a u 8-10% chorych przemijajace nudnosci
i wymioty. Srednie przezycie chorych waha si¢ od 12 do 40 tygodni; przezycie 12-miesigczne
- od 20-25%, 5-letnie od 2-5%. Jedynym, uznanym przez wigkszo$¢ autoréw, czynnikiem
prognostycznym jest posta¢ mikroskopowa raka ptuca; catkowite ustapienie objawow SVCS
uzyskuje si¢ $rednio u 78% chorych na drobnokomorkowego raka ptuca i 63% chorych na raka
niedrobnokomoérkowego.

Stowa kluczowe: zespot zyty gtownej gornej, rak ptuca, radioterapia
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INTRODUCTION

Teleradiotherapy, either standalone or combined with
chemotherapy, is the treatment of choice in patients with
lung cancer and concurrent SVCS [1-31]. In an immen-
se majority of patients complete or partial clinical regres-
sion of SVCS symptoms is obtained, thus suggesting
a direct effect of radiotherapy, associated with tumor mass
reduction, resulting in decreased compression of superior
vena cava (SVC). Imaging examinations and autopsy,
however, show that the improvement of the patient’s
condition is attributable, apart from radiotherapy, at le-
ast to the same extent, the development of collateral cir-
culation [6, 10, 22-25]. It was demonstrated that clinical
improvement and lesser patient’s ailments fail to corre-
late with the measurements of alterations in the blood
flow through SVC; Salsali and Cliffton, Kane et al. as
well as Scarantino et al. As early as in the 60ies and 70ies
of the past century made a point of the fact that radiothe-
rapy oftentimes fails to restore complete patency of SVC
to allow free blood flow, and in some patients complete
impatency of SVC perseveres despite unquestionable
clinical regression of SVCS [23-25]. In a study by Ahman
a complete remission of the occlusion of SVC was demon-
strated in 31% of patients, and partial — in 23% of patients,
although a clinical regression of SVCS was seen in 85%
of patients [10]. A review of the subject literature carried
out by Ahman yielded the fact that among the 99 patients
subjected to autopsy and who experienced considerable
clinical improvement following radiotherapy, complete
remission of the occlusion of SVC occurred in only 14%,
while partial — in 10% [10]. It also should be borne in mind
that subjective improvement seen by the patient may not
be likely to correlate with an adequate regression of SVCS
upon imaging examinations [1].

THE EFFICACY OF RADIOTHERAPY

WITH RESPECT TO SVCS SYMPTOMS

The data available in the subject literature, although divergent
with respect to details, are unequivocal in that the efficacy of
radiotherapy with respect to symptoms of SVCS in sub-
jects with pulmonary cancer is high [1, 3, 4, 6, 8, 19, 20,
23, 27, 30, 32]. Table 1 specifies the percentages of po-
sitive responses (CR + PR) according to particular authors.

As implied by the data presented in Table 1 — the
regression of the symptoms of SVCS (CR + PR) is
obtained in 70-95% of subjects with pulmonary cancer.
In the material collected by Paplinski and Jassem com-
plete regression was obtained in 59%, and partial - in 28%
of patients; In the material collected by Chmielewska and
Jaskiewicz, complete regression was achieved, respecti-
vely, in 20,6% and 50,0%, and in Chang et al. — in 20%
and 50% of patients [3, 29, 30].

In most patients, the regression of SVCS symptoms
occurs as early as within 3-4 days, while a clear impro-
vement of the performance status - within 2 weeks [1, 6-
16, 30]. In a study by Ahman, published in 1984 and
based on the analysis of 90 articles from 1934-1984, the
remission or considerable reduction of SVCS symptoms
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WSTEP

Teleradioterapia stosowana samodzielnie lub w skojarze-
niu z chemioterapig jest postgpowaniem z wyboru u cho-
rych na raka ptuca z SVCS [1-31]. U zdecydowanej
wigkszosci chorych uzyskuje sig klinicznie catkowita lub
czgdciowa regresje objawow SVCS, co sugeruje bezpo-
$redni efekt leczenia napromienianiem, zwigzany ze
zmniejszeniem masy guza, a wige i ucisku na zylg glowna
g6érna (superior vena cava — SVC). Badania obrazowe
i sekcyjne wskazuja jednak, ze za poprawg stanu chore-
g0, oprocz leczenia napromienianiem odpowiada, co naj-
mniej w rdwnym stopniu, proces powstawania krazenia
obocznego [6, 10, 22-25]. Wykazano, ze poprawa klinicz-
na i zmniejszenie dolegliwosci chorego nie koreluja z po-
miarami zmian w przeptywie krwi przez SVC; Salsali
i Cliffton, Kane i wsp. oraz Scarantino i wsp. juz w latach
60-tych i 70-tych ubiegltego wieku podkreslali, ze po
radioterapii czgsto nie dochodzi do pelnego udroznienia
przeptywu krwi przez SVC, a u niektorych chorych utrzy-
muje si¢ calkowita niedrozno$¢ SVC, pomimo ewident-
nej regresji klinicznej SVCS [23-25]. W badaniu Ahma-
na calkowite ustapienie niedrozno$ci SVC wykazano
u 31% chorych, a czgSciowe u 23% chorych, pomimo,
ze kliniczna regresje SVCS stwierdzono u 85% pacjen-
tow [10]. Przeglad literatury dokonany przez Ahmana
wykazat, ze sposrod 99 chorych badanych sekcyjnie,
ktérzy mieli znaczna popraweg kliniczng po radioterapii,
catkowite ustapienie niedroznosci SVC mialo tylko 14%,
a czgsciowe 10% chorych [10]. Nalezy réwniez podkre-
$li¢, ze subiektywna poprawa stwierdzana przez chore-
go, czesto nie koreluje z odpowiednia regresja SVCS
w badaniach obrazowych [1].

SKUTECZNOSC RADIOTERAPII W STOSUNKU
DO OBJAWOW SVCS

Dane pi$miennictwa, cho¢ roézniace si¢ w szczegolach,
jednoznacznie wskazuja, ze skuteczno$¢ radioterapii
w stosunku do objawéw SVCS u chorych na raka ptuca
jest wysoka [1, 3, 4, 6, 8, 19, 20, 23, 27, 30, 32]. Tabela
I przedstawia procent pozytywnych odpowiedzi (CR +
PR) wg réznych autorow.

Jak wynika z danych przedstawionych w tabeli I
regresj¢ objawow SVCS (CR + PR) uzyskuje sig¢ u 70-
95% chorych na raka ptuca. W materiale Paplinskiego
i Jassema catkowita regresj¢ uzyskano u 59%, a czg-
sciowa u 28% chorych; w materiale Chmielewskiej i Jas-
kiewicza odpowiednio u 20,6% oraz 50,0%, a Changa
i wsp. —u 20% i 50% chorych [3, 29, 30].

U wigkszos$ci chorych regresja objawow SVCS wy-
stepuje juz po 3-4 dniach, a wyrazna poprawa stanu
sprawnos$ci w trakcie 2 tygodni [1, 6-16, 30]. W badaniu
Ahmana, opublikowanym w 1984 roku, a opartym na
analizie 90 publikacji z lat 1934-1984, w ciagu 2 tygo-
dni, ustapienie lub wyrazne zmniejszenie objawow SVCS
stwierdzano u 50-70% chorych [10]. Wedtug Nishikubo
1 wsp. wyrazna poprawa stanu chorych wystepuje zazwy-
czaj w ciagu pierwszego tygodnia [19]. W materiale
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within 2 weeks was only seen in 50-70% of patients [10].
According to Nishikubo et al., a considerably improved
patients’ condition usually occurs within the first week
[19]. In the material collected by Davenport et al. a pro-
nounced subjective improvement of performance status
occurred in 77% of patients within 3-4 days and in 91%
of patients within 7 days [20]. Armstrong et al. found a
positive response to radiotherapy in 84% of patients, out
of which in 11% within 1-3 days, in 59% — within 4-14
days and in 14% - within 15-30 days [1].

SVCS relapse is found in 10-20% of patients [6, 13,
32] and occur within 4 to 20 weeks following radiothe-
rapy [19, 32]. Absence of improvement following radio-
therapy may be due to the co-occurrence of thrombosis
within the superior vena cava [19, 30].

Davenporta i wsp. wyrazna subiektywna poprawa stanu
sprawnosci pojawiata si¢ u 77% chorych w ciagu 3-4 dni
1 91% chorych w ciagu 7 dni [20]. Armstrong i wsp.
pozytywna odpowiedz na radioterapi¢ stwierdzili u 84%
chorych, z tego u 11% w trakcie 1-3 dni, u 59 — 4-14 dni
iu 14% - 15-30 dni [1].

Nawroty SVCS stwierdza si¢ u 10-20% chorych [6,
13, 32] i pojawiaja si¢ one w okresie od 4 do 20 tygodni
po radioterapii [19, 32]. Brak poprawy po napromienia-
niu wiagza¢ si¢ moze ze wspotistnieniem zakrzepicy
w obregbie zyly gtéwnej gornej [19, 30].

Tab. 1. Regression of SVCS symp-
toms following radiotherapy in
subjects with pulmonary cancer

Authors
and literature item

Publication Percent of patients, in whom the
year regression of SVCS symptoms was
obtained due to radiotherapy

Howard (cit. 22) 1967 86
Davenport et al. [20] 1978 91
Scarantino et al. [23] 1979 86
Armstrong et al. [1] 1987 84
Reinfuss [4] 1989 70-80
Yellin et al. [8] 1990 78
Paplinski and Jassem [30] 1994 87
Egelmeers et al. [31] 1996 76
Nishikubo et al. [19] 2001 75-95
Chang et al. [29] 2008 70

Tab. 1. Regresja objawdw SVCS po
radioterapii u chorych na raka
ptuca

Autorzy i pozycja
piSmiennictwa

Rok publikacji

Procent chorych,

u ktorych uzyskano regresje objawow
SVCS po radioterapii

Howard (cyt. 22) 1967 86
Davenport i wsp. [20] 1978 91
Scarantino i wsp. [23] 1979 86
Armstrong i wsp. [1] 1987 84
Reinfuss [4] 1989 70-80
Yellin i wsp. [8] 1990 78
Paplinski i Jassem [30] 1994 87
Egelmeers i wsp. [31] 1996 76
Nishikubo i wsp. [19] 2001 75-95
Chang 1 wsp. [29] 2008 70
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Early radiotherapy-induced complications feature:
dysphagia related to radiation-induced esophagitis, usu-
ally with slight to moderate intensity as well as nausea
and emesis [1, 3, 6, 32]. Dysphagia is seen in 26-50%
of patients, nausea and emesis — in 8-10% of patients [1].

THE SURVIVAL RATE OF PATIENTS WITH
LUNG CANCER AND CONCURRENT SVCS

The opinion prevalent in the subject literature is to the
effect that the prognosis for subjects with lung cancer
with concurrent SVCS, subjected to radiotherapy, is
overall not inferior to that for patients free from the
symptoms of this syndrome [2, 6, 30, 33]. There are
authors, however, who underscore the negative effect of
SVCS symptoms on the survival rate, particularly in
subjects with NSCLC [3, 5, 34]. In the material collec-
ted by Chen et al. the mean survival rate in subjects with
NSCLC proved shorter by 3 months with concurrent
SVCS symptoms (6 months vs. 9 months) [34]. To co-
unter these results are the materials described by Domber-
nowsky and Hansen as well as Urban et al. who dispro-
ved SVCS to affect the prognosis in subjects with SCLC
[2, 35], and in the groups of patients presented by Scu-
lier et al., Spiro et al. as well as Wiirschmidt et al. It even
positively influenced the outcome in the patients with
such a diagnosis [13, 15, 28].

It is generally assumed that the prognosis for patients
with lung cancer and concurrent SVCS closely correla-
tes with the prognosis evaluated on the strength of the
development stage of the neoplastic process and is ge-
nerally unfavourable [1, 6, 20]. According to Armstrong
et al., untreated patients with pulmonary cancer and
concurrent SVCS, survive a mean of only 6 weeks; while
25% out of the patients subjected to radiotherapy survi-
ve 1 year with a 10% of patients surviving 3 years [1].
It should be underscored, however, that stands on the
duration of the survival of subjects with pulmonary can-
cer and concurrent SVCS diverge in the subject literatu-
re to a large extent. In a group of patients presented by
Davenport et al. 60% of patients survived 6 months, and
20% of patients — 12 months [20].

Mehta and Kinsella indicated on the basis of the
analysis of 5 studies that the mean survival rate ranges
from 12 to 40 weeks [1, 8, 9, 36, 37]. In the previously
cited material by Armstrong et al. the mean survival rate
of patients amounted to 22 weeks and the survival rate
of , a 5 years was reached by only 5% of subjects with
SCLC and 2% of subjects with NSCLC [1]. Johnson et
al. claim that in a group of subjects with a markedly
advanced NSCLC and concurrent SVCS — only a few
over 1% of patients are likely to survive 12 months [22].
Whereas in a highly select group of 34 of subjects with
NSCLC and concurrent SVCS treated by means of in-
duction chemotherapy combined with radiotherapy with
accelarated hyperfractionation Chmielewska and Jaskie-
wicz achieved a mean survival rate of 12 months
(4-26); with 58,1% of patients surviving 12 months, and
18,2% of patients — 24 months [3].

E. PLUTA et al.

Weczesne powiklania radioterapii to: zaburzenia poty-
kania zwiazane z popromiennym zapaleniem przetyku, za-
zwyczaj o niewielkim lub §rednim nasileniu oraz nudno-
$ci i wymioty [1, 3, 6, 32]. Dysfagi¢ stwierdza si¢ u 26-
50% chorych, nudnosci i wymioty — 8-10% chorych [1].

PRZEZYCIE CHORYCH NA RAKA PUCA
Z SVCS

W pismiennictwie przewaza opinia, ze rokowanie u cho-
rych na raka pluca z SVCS, poddanych radioterapii,
zasadniczo nie jest gorsze, anizeli u chorych bez obja-
wow tego zespotu [2, 6, 30, 33]. Sa jednak autorzy, ktorzy
podkreslaja negatywny wplyw obecnosci objawoéw SVCS
na przezycie, szczeg6lnie chorych na NSCLC [3, 5, 34].
W materiale Chena i wsp. $rednie przezycie chorych na
NSCLC byto o 3 miesiace krotsze jezeli wystgpowaly
objawy SVCS (6 miesigcy vs. 9 miesigey) [34]. Z dru-
giej strony w materiatach przedstawionych przez Domber-
nowsky’ego i Hansena oraz Urbana i wsp. wykazano, ze
obecnos¢ SVCS nie miata wplywu na rokowanie u cho-
rych na SCLC [2, 35], a w grupach chorych przedstawio-
nych przez Sculiera i wsp., Spiro i wsp. oraz Wiirschmid-
ta i wsp. miata nawet pozytywny wptyw na losy chorych
Z tym rozpoznaniem [13, 15, 28].

Ogodlnie przyjmuje sig, ze prognoza chorych na raka
ptuca z SVCS $cisle koreluje z prognoza wynikajaca ze
stanu zaawansowania procesu nowotworowego i zasad-
niczo jest zta [1, 6, 20]. Wedhug Armstronga i wsp. chorzy
na raka ptuca z SVCS nieleczeni, zyja $rednio jedynie
6 tygodni; wsrdd chorych poddanych radioterapii 25%
przezywa 1 rok, a 10% - 3 lata [1].

Nalezy jednak podkresli¢, ze opinie na temat dlugo-
$ci przezycia chorych na raka ptuca z SVCS sa w pi-
$miennictwie bardzo rozbiezne. W grupie chorych zapre-
zentowanej przez Davenporta i wsp. 6 miesigcy przezy-
to 60% chorych, a 12 miesigcy — 20% chorych [20].

Mehta i Kinsella w oparciu o analiz¢ 5 doniesien
wykazali, ze §rednie przezycie wahato si¢ od 12 do 40
tygodni [1, 8, 9, 36, 37]. W cytowanym wczesniej ma-
teriale Armstronga i wsp. $rednie przezycie chorych
wyniosto 22 tygodnie, a 5 lat przezyto tylko 5% chorych
na SCLC i 2% chorych na NSCLC [1]. Johnson i wsp.
podaja, ze w grupie chorych na bardzo zaawansowanego
NSCLC z SVCS — 12 miesigcy przezywa niewiele po-
nad 1% chorych [22]. Z kolei w wyselekcjonowanej
grupie 34 chorych na NSCLC z SVCS leczonych induk-
cyjna chemioterapia skojarzona z napromienianiem
z przyspieszona hyperfrakcjonacja Chmielewska i Jaskie-
wicz uzyskali $rednie przezycie 12 miesigcy (4-26); 12
miesigcy przezylo 58,1%, a 24 miesiace — 18,2% chorych
[3].
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PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS
WITH LUNG CANCER AND CONCURRENT SVCS
SUBJECTED TO RADIOTHERAPY

The prognostic factor in a group of patients with lung
cancer and concurrent SVCS, subjected to radiotherapy
is probably constituted by the microscopic picture of the
neoplasm. The data available in the subject literature
indicate that complete remission of the symptoms of
SVCS due to radiotherapy may be obtained in a mean of
78% of subjects with SCLC (43-85%) and 63% of sub-
jects with NSCLC (41-76%) [3, 6, 26, 27, 28, 31].

Rowell and Gleeson as well as Kuczmik et al. under-
score that radiotherapy administered upon precedent
chemotherapy or applied repeatedly demonstrates less
efficacy [27, 32]. Reinfuss claims that the efficacy of
radiotherapy is considerably higher in patients with sub-
acute, slow-growing SVCS, particularly in subjects with
NSCLC [4].

Armstrong et al. indicate that a higher mean survival
rate is seen in patients who manifest a positive response
to radiotherapy within the initial 30 days versus the
patients who evinced regression of SVCS beyond that
period [1].

Wiirschmidt et al. consider the stage of the develop-
ment of the neoplastic process as well as the patients’
functions integrity to significantly affect the survival rate
of subjects with SCLC and concurrent SVCS [15].

In summary, the efficacy of radiotherapy with respect
to the symptoms of SVCS in subjects with pulmonary
cancer is high; in most patients regression is observed
within the first 2 weeks of radiotherapy a. The prognosis
in patients with lung cancer and concurrent SVCS clo-
sely correlates with the development stage of the neopla-
stic process and, overall, proves to be unfavourable.
Nevertheless, SVCS in unlikely to exacerbate the progno-
sis. The main complication of radiotherapy in this group
of patients is radiation-induced esophagitis as well as
transient nausea and emesis. A full remission of the
symptoms of SVCS is more common in subjects with
SCLC as opposed to patients suffering from NSCLC.

3(17) 2011

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE U CHORYCH NA RAKA
PtUCA Z SVCS PODDANYCH RADIOTERAPII

Czynnikiem prognostycznym w grupie chorych na raka
ptuca z SVCS, poddanych radioterapii jest prowdopodob-
nie posta¢ mikroskopowa nowotworu. Dane pismiennic-
twa wskazuja, ze catkowite ustapienie objawoéw SVCS po
napromienianiu uzyska¢ mozna $rednio u: 78% chorych
na SCLC (43-85%) i 63% chorych na NSCLC (41-76%)
[3, 6, 26, 27, 28, 31].

Rowell 1 Gleeson oraz Kuczmik i wsp. podkreslaja,
ze radoterapia stosowana po uprzedniej chemioterapii lub
stosowana powtdrnie jest mniej skuteczna [27, 32].
Reinfuss stwierdza, ze skuteczno$¢ radioterapii jest
wyraznie wyzsza u chorych z podostrym, wolno narasta-
jacym SVCS, szczegdlnie u chorych na NSCLC [4].

Armstrong i wsp. wykazali, ze dtuzsze $rednie prze-
zycie maja chorzy, ktorzy zareagowali pozytywnie na
radioterapi¢ w ciagu pierwszych 30 dni, anizeli chorzy,
u ktorych regresje¢ SVCS stwierdzono po tym czasu [1].

Wiirschmidt 1 wsp. uwazaja, ze na dlugos¢ przezycia
chorych na SCLC z SVCS, wplywa istotnie stopien
zaawansowania procesu nowotworowego i stopien spraw-
nosci chorego [15].

Podsumowujac, skutecznos$¢ radioterapii w stosunku
do objawoéw SVCS u chorych na raka ptuca jest wysoka;
u wigkszos$ci chorych regresje ta stwierdza si¢ w trakcie
pierwszych 2 tygodni od napromieniania. Rokowanie u
chorych na raka ptuca z SVCS S$cisle koreluje z zaawan-
sowaniem procesu nowotworowego i zasadniczo jest zle;
niemniej sama obecno$¢ SVCS prawdopodobnie nie
pogarsza tego rokowania. Podstawowym powiktaniem
radioterapii w tej grupie chorych jest popromienne zapa-
lenie przetyku oraz przejsciowe nudno$ci i wymioty.
Calkowite ustapienie objawow SVCS uzyskuje si¢ czg-
$ciej u chorych na SCLC w poréwnaiu z chorymi na
NSCLC.
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