
53

GIN ONKOL, 2005, 3 (1), p. 53-58

JJooaannnnaa  PPiikkiieell,,  JJuulliiuusszz  KKoobbiieerrsskkii,,  JJaannuusszz  EEmmeerriicchh

The comparison of two chemotherapy schemes adverse side
effects in adjuvant treatment of advanced ovarian cancer
Porównanie objawów niepo¿¹danych zwi¹zanych ze stosowaniem
chemioterapii uzupe³niaj¹cej w zaawansowanym raku jajnika
Сравнение нежелательных симптомов связанных с применением
дополнительной химиотерапии при развивающемся раке яичника

Correspondence to: Klinika Ginekologii, Instytut Po³o¿nictwa i Chorób Kobiecych, ul. Kliniczna 1a, 80-402 Gdañsk, 
tel. (0*58) 349 34 86, 349 34 41, faks (0*58) 341 80 03. Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Janusz Emerich
Source of financing: Department own sources

SSuummmmaarryy
OObbjjeeccttiivvee:: To compare tolerance of first-line chemotherapy with cisplatin-cyclophosphamide (PC) and cis-
platin-paclitaxel (TP) in patients with ovarian cancer stage IIIC. MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: A retrospective review
of clinical course in 145 patients treated in Dept. of Gynecology at Medical University of Gdañsk was per-
formed. All patients underwent primary surgery and received adjuvant chemotherapy with six cycles of cis-
platin (75 mg/m2) and cyclophosphamide (750 mg/m2) with 21-day intervals – 83 women, and six cycles of
cisplatin (75 mg/m2) and paclitaxel (135 mg/m2, 24-hour infusion period) at 21-day intervals – 62 women
(1999-2001). Toxicity was reviewed and compared in accordance to Common Toxicity Criteria and World
Health Organization toxicity scale. RReessuullttss:: Neutropenia, anemia, thrombocytopenia and gastrointestinal
toxicity were similar in the two regiment of chemotherapy. Grade 3 and 4 anemia and grade 2 and 3 fatigue
were more common in TP group. The peripheral neurotoxicity was more common in TP group than PC group
(32% vs. 1.2%). Dose reduction or prolongation of treatment occurred in 16% of PC group and 27% of TP
group. The treatment was discontinued in 4 cases – one in PC group and three in TP group. There was one
death in PC group due to myelosuppression and progression of disease. CCoonncclluussiioonn::  The TP regiment was
associated with higher frequency of anemia and neurotoxicity than PC. Dose reduction and prolongation of
treatment interval due to toxicity concerned more often TP combination.

KKeeyy  wwoorrddss:: ovarian cancer, chemotherapy, paclitaxel, cisplatin, cyclophosphamide

SSttrreesszzcczzeenniiee
CCeelleemm  pprraaccyy by³o porównanie tolerancji leczenia uzupe³niaj¹cego z zastosowaniem cisplatyny z cyklofosfa-
midem (PC) lub cisplatyny z paklitakselem (TP) u chorych na raka jajnika w stopniu IIIC. MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy::
Retrospektywne badanie obejmowa³o 145 chorych leczonych w Klinice Ginekologii Akademii Medycznej
w Gdañsku. U wszystkich pacjentek wykonano pierwotnie zabieg operacyjny, a nastêpnie zastosowano uzu-
pe³niaj¹c¹ chemioterapiê w postaci 6 cykli cisplatyny (75 mg/m2 i.v.) z cyklofosfamidem (750 mg/m2 i.v.) – 83
chore lub 6 cykli cisplatyny (75 mg/m2 i.v.) z paklitakselem (135 mg/m2 c.i.v.) – 62 chore, co 21 dni w latach
1999-2001. Objawy niepo¿¹dane oceniono, stosuj¹c skalê toksycznoœci WHO. WWyynniikkii::  Czêstoœæ wystêpowa-
nia oraz nasilenie neutropenii, anemii, ma³op³ytkowoœci i zaburzeñ ze strony przewodu pokarmowego by³y
podobne w obu grupach. Stopnie 3. i 4. anemii oraz 2. i 3. os³abienia wystêpowa³y czêœciej w grupie leczonych
schematem TP. Obserwowano du¿o wiêksze nasilenie neuropatii obwodowej u pacjentek leczonych schema-
tem TP w porównaniu z leczonymi PC (32% vs 1,2%). Redukcje dawek chemioterapii oraz wyd³u¿enie okre-
su pomiêdzy cyklami stosowano u 16% leczonych schematem PC i u 27% leczonych schematem TP. Le-
czenie zosta³o przerwane u 4 chorych – jednej w grupie PC i trzech w grupie TP. Mia³ miejsce jeden zgon
w trakcie leczenia schematem PC z powodu uszkodzenia szpiku i jednoczesnej progresji choroby. WWnniioosskkii::
Schemat TP by³ po³¹czony z wiêksz¹ czêstoœci¹ anemii i neurotoksycznoœci obwodowej. W schemacie tym
czêœciej stosowano redukcje dawki i odroczenia kolejnych kursów.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: rak jajnika, chemioterapia, paklitaksel, cisplatyna, cyklofosfamid
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WWSSTTÊÊPP

W
a¿nym elementem wartoœci metody leczenia
jest mo¿liwoœæ oceny dzia³añ niepo¿¹danych
z ni¹ zwi¹zanych(1). Do oceny dzia³añ niepo-

¿¹danych chemioterapii s³u¿y skala toksycznoœci wg
WHO lub Narodowego Instytutu Raka (NCI) Common
Toxicity Criteria (CTC). Skala ta jest piêciostopniowa
(stopnie od 0 do 4), wyró¿nia objawy ze strony poszcze-
gólnych narz¹dów i uk³adów. Pos³uguj¹c siê wy¿ej wy-
mienionymi kryteriami, dokonano oceny, a nastêpnie
porównania dwóch schematów chemioterapii zastoso-
wanej w leczeniu uzupe³niaj¹cym raka jajnika.

CCEELL  PPRRAACCYY

Celem pracy by³o porównanie czêstoœci i stopnia nasile-
nia objawów niepo¿¹danych dwóch schematów chemio-
terapii stosowanej w leczeniu uzupe³niaj¹cym raka jajnika.

MMAATTEERRIIAA££  II MMEETTOODDYY

W latach 1993-2001 w Klinice Ginekologii leczono opera-
cyjnie z nastêpow¹ chemioterapi¹ 145 chorych z powodu
raka jajnika w stopniu IIIC. W leczeniu uzupe³niaj¹cym
stosowano cyklofosfamid i cisplatynê (PC) lub paklitak-
sel i cisplatynê (TP) w nastêpuj¹cych schematach:
• cyklofosfamid 750 mg/m2 i cisplatyna 75 mg/m2 i.v.

co 21 dni (83 chore);
• paklitaksel 135 mg/m2 i cisplatyna 75 mg/m2 i.v. co

21 dni (62 chore).

IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN

T
he important element of the treatment method
value is the possibility of its toxicity evaluation(1).
For the adverse side effects of chemotherapy, the

toxicity scale, according to the WHO or National Can-
cer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria (CTC) is
used. This is five-stage, from 0 to 4 grades, scale, and
distinguishes symptoms of each organ. Using the above
criteria, the assessment, and then comparison of both
chemotherapy schemes, used in ovarian cancer treat-
ment, was performed.

OOBBJJEECCTTIIVVEE

The aim of the study was the comparison of the treat-
ment-related toxicity frequency and its intensity in two
chemotherapy schemes, used in adjuvant treatment of
ovarian cancer.

MMAATTEERRIIAALL  
AANNDD  MMEETTHHOODDSS

Between 1993 and 2001 at Department of Gynecology,
Medical University of Gdañsk, 145 ovarian cancer, stage
IIIC patients, were treated with surgery and adjuvant
chemotherapy. In adjuvant treatment, cyclophosphamide
and cisplatin (PC) or paclitaxel and cisplatin (TP) were
used in the following schemes:
• cyclophosphamide 750 mg/m2 and cisplatin 75 mg/m2

i.v. every 21 days (83 patients);
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• paclitaxel 135 mg/m2 and cisplatin 75 mg/m2 i.v. every
21 days (62 patients).

As the routine treatment, patients received fluids before
cisplatin application, standard premedication before
paclitaxel application, antiemetic drugs and steroids
before every cycle of chemotherapy (6 cycles). In case of
the disease progression or hypertoxicity, the chemother-
apy treatment was interrupted. In respect of the toxicity,
the treatment modification in both groups was performed:
• the dose reduction (in 4 patients treated with PC and

1 patient treated with TP);
• the chemotherapy course delay (in 13 patients treat-

ed with PC and 17 patients treated with TP);
• treatment with G-CSF (in 1 patient treated with PC

and 2 patients treated with TP).

RREESSUULLTTSS

The analysis was performed on the homogenous group
of ovarian cancer stage IIIC patients, receiving optimal
surgical treatment at Department of Gynecology. For the
evaluation of side effects of the treatment, the toxicity
scale of National Cancer Institute (NCI) was used.
The most frequent side effects in both chemotherapy
schemes were: neutropenia, anemia, thrombocytopenia,
nausea and vomiting, weakness and alopecia.
The frequency of each symptom is presented in table 1.
The other side effects, observed in the treated group were:
• the neutropenic fever in 3 patients (1 patient – 1.2%

in the PC group, 2 patients – 3% in the TP group);
• infection without marrow destruction in ten patients

(4 patients – 4.8% in the PC group, and 6 – 9.6% in
the TP group);

• low intensity diarrhea, during the first and the sec-
ond day of the treatment was observed in 4 patients
(6.5%) in the TP group;

• hypoacusia was observed in 1 patient (1.2%) in the
PC group;

• the first grade kidney dysfunction appeared in 1 patient
(1.2%) in the PC group;

• the bone-joint pains appeared in 4 patients (6.5%)
(two of the second degree and two third degree) in
the TP group;

• the first degree allergy was observed in 1 patient
(1.2%) in the PC group and in 5 patients (8%) in the
TP group, in this 3 cases (5%) third and fourth degree;

• neurotoxicity appeared in 1 patient (1.2%) in the PC
group and in 20 patients (32%) in the TP group.

The exact discussion needs the hypersensitivity reac-
tion on the paclitaxel application(2,3). This symptom was
observed in 5 patients (8%), nevertheless the routine
premedication (dexamethasone 2x20 mg p.o., Clemastin
2 mg i.v., ranitidine 75 mg i.v.), and the additive premed-
ication with steroids was needed.
During the next stage, the comparative analysis of the
most frequent side effects, using the statistical quality

Pacjentki otrzyma³y rutynowo stosowane nawodnienie
do cisplatyny, standardow¹ premedykacjê do paklitak-
selu oraz profilaktycznie leki przeciwwymiotne i sterydy
przed ka¿dym cyklem chemioterapii. Planowano po-
danie 6 cykli leczenia. Przerywano chemioterapiê z po-
wodu progresji choroby lub nadmiernej toksycznoœci
schematu. Ze wzglêdu na objawy niepo¿¹dane zasto-
sowano w obu grupach chorych nastêpuj¹ce modyfi-
kacje leczenia:
• redukcja dawki (u 4 chorych leczonych PC i 1 chorej

leczonej TP);
• odroczenie kursu chemioterapii (u 13 chorych leczo-

nych PC i 17 chorych leczonych TP);
• podawanie G-CSF (u 1 chorej leczonej PC i 2 cho-

rych leczonych TP).

WWYYNNIIKKII

Analizê przeprowadzono w jednorodnej grupie chorych
operowanych optymalnie w Klinice Ginekologii, u któ-
rych rozpoznano IIIC stopieñ zaawansowania choroby.
Do oceny dzia³añ niepo¿¹danych zastosowano skalê to-
ksycznoœci Narodowego Instytutu Raka (NCI).
Do najczêstszych objawów niepo¿¹danych wystêpu-
j¹cych w obu schematach nale¿a³y: neutropenia, ane-
mia, ma³op³ytkowoœæ, nudnoœci i wymioty, os³abienie
oraz ³ysienie.
Ich czêstoœæ wystêpowania przedstawiono w tabeli 1.
Inne objawy niepo¿¹dane odnotowywane sporadycznie
w obserwowanej grupie to:
• gor¹czka neutropeniczna u 3 chorych (1 chora – 1,2%

w grupie PC, 2 chore – 3% w grupie TP);
• infekcja bez cech uszkodzenia szpiku u dziesiêciu

chorych (4 chore – 4,8% w grupie PC, 6 chorych
– 9,6% w grupie TP);

• biegunka o niewielkim nasileniu (pierwszy i drugi
stopieñ) u 4 chorych (6,5%) w grupie TP;

• niedos³uch u 1 chorej (1,2%) w grupie PC;
• niewydolnoœæ nerek pierwszego stopnia u 1 chorej

(1,2%) w grupie PC;
• bóle kostno-stawowe u 4 chorych (6,5%) (po dwie

chore w stopniu drugim i trzecim) w grupie chorych
leczonych schematem TP;

• uczulenie w stopniu pierwszym u 1 chorej (1,2%)
w grupie PC oraz u 5 chorych (8%) leczonych sche-
matem TP, w tym 3 przypadki (5%) w stopniu trze-
cim i czwartym;

• neurotoksycznoœæ u 1 chorej (1,2%) w grupie leczo-
nych schematem PC i a¿ u 20 chorych (32%) w gru-
pie leczonych schematem TP.

Szczegó³owego omówienia wymaga reakcja nadwra¿li-
woœci na podawanie paklitakselu(2,3). Objaw ten obser-
wowano u 5 pacjentek (8%) pomimo rutynowej preme-
dykacji (deksametazon 2x20 mg p.o., Clemastin 2 mg i.v.,
ranitydyna 75 mg i.v.), istnia³a koniecznoœæ dodatkowej
premedykacji sterydami.
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analysis, with the test value p=0.05, was performed(4). The
results are presented in table 2 (for more clear results,
the positions without statistical significant differences,
are empty).

DDIISSCCUUSSSSIIOONN

In the own material, the comparison of the most frequent
adverse side effects, during the treatment with paclitaxel
and cisplatin (TP) or carboplatin (TCB) and cyclophos-
phamide and cisplatin (PC), was performed. These symp-
toms were: neutropenia, anemia, thrombocytopenia,
nausea and vomiting, weakness and alopecia. During
the statistical analysis, the TP scheme (or TCB) appear-
ed as more toxic in the 3rd and 4th degree of anemia, weak-
ness 2nd an 3rd degree, and alopecia 2nd degree. An excep-
tion is 1st degree alopecia, more pronounced in the PC
scheme. According to the digestive tract assessment, as
nausea and vomiting, hematological toxicities, as neu-
tropenia and thrombocytopenia, there were no differ-
ences between both groups observed. However, quite
high percentage of neurotoxicity connected with paclitax-
el application (30%) was noticed. In most cases, they were
1st or 2nd grade of intensity (90%), and they disappeared
soon after the chemotherapy treatment completion.
In the Gynecologic Oncology Group (GOG 111), the
comparison of the side effects of the treatment with pacli-
taxel and cisplatin and cyclophosphamide and cisplatin,
was performed. There were more intense symptoms, as:
neutropenia, neutropenic fever, alopecia and low-grade
peripheral neuropathy in the TP group, observed(5). In the
Canadian-European group study (OV-10), the higher

W kolejnym etapie pracy dokonano analizy porównaw-
czej najczêœciej wystêpuj¹cych objawów niepo¿¹danych,
stosuj¹c statystyczne metody analiz jakoœciowych przy
poziomie testu p=0,05(4). Wyniki przedstawiono w tabe-
li 2 (dla czytelnoœci wyników pozycje, gdzie nie wykazano
ró¿nic znamiennych statystycznie, pozostawiono puste).

OOMMÓÓWWIIEENNIIEE  WWYYNNIIKKÓÓWW

W materiale w³asnym dokonano porównania najczêst-
szych objawów ubocznych wystêpuj¹cych podczas le-
czenia schematami paklitaksel z cisplatyn¹ (TP) lub kar-
boplatyn¹ (TCB) oraz cyklofosfamid z cisplatyn¹ (PC).
Do objawów tych nale¿a³y: neutropenia, niedokrwistoœæ,
ma³op³ytkowoœæ, nudnoœci i wymioty, os³abienie oraz ³y-
sienie. W analizie statystycznej schemat TP (lub TCB)
okaza³ siê bardziej toksyczny w ocenie anemii trzeciego
i czwartego stopnia, os³abienia drugiego i trzeciego stop-
nia oraz ³ysienia drugiego stopnia. Wyj¹tek stanowi ³y-
sienie pierwszego stopnia, bardziej nasilone w schemacie
PC. W ocenie powik³añ ze strony przewodu pokarmo-
wego w postaci nudnoœci i wymiotów oraz powik³añ he-
matologicznych neutropenii i ma³op³ytkowoœci nie za-
obserwowano ró¿nic w obu metodach chemioterapii.
Odnotowano natomiast wysoki odsetek (30%) neuro-
toksycznoœci zwi¹zany ze stosowaniem paklitakselu. Na
szczêœcie u wiêkszoœci chorych objawy te wystêpowa³y
w pierwszym lub drugim stopniu nasilenia (90%) i ust¹-
pi³y wkrótce po zakoñczeniu chemioterapii.
W badaniu Gynecologic Oncology Group (GOG 111)
porównano wystêpowanie objawów niepo¿¹danych zwi¹-
zanych z zastosowaniem paklitakselu i cisplatyny oraz

Table 1. The frequency of the treatment-related side effects
Tabela 1. Wystêpowanie objawów niepo¿¹danych
������� 1. ��	
����� ��
���������� ��������


PC schedule, number of patients (%) TP schedule, number of patients (%)
Schemat PC, liczba chorych (%) Schemat TP, liczba chorych (%)

Side effects 
of the treatment Symptom’s intensity Symptom’s intensity

Objaw niepo¿¹dany Stopieñ nasilenia Stopieñ nasilenia

1 2 3 4 1 2 3 4

Neutropenia 8 (9) 8 (9) 2 (2.4) 4 (5) 9 (14.5) 6 (9.6) 6 (9.6) 4 (6.4)
Neutropenia

Anemia 30 (36) 11 (13) 1 (1) 0 16 (26) 6 (9.6) 6 (9.6) 4 (6.4)
Anemia

Thrombocytopenia 2 (2.4) 2 (2.4) 0 0 2 (3.2) 2 (3.2) 1 (1.6) 0
Ma³op³ytkowoœæ

Nausea and vomiting 41 (49) 32 (38.5) 2 (2.4) 0 24 (39) 30 (48) 2 (3.2) 0
Nudnoœci i wymioty

Weakness 19 (23) 14 (17) 0 0 15 (24) 20 (32) 3 (4.8) 0
Os³abienie

Alopecia 15 (18) 58 (70) 0 0 4 (6.4) 54 (87) 0 0
£ysienie
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hematological toxicity in the PC group appeared (the
TP scheme in this study was applied as the short infu-
sion), also more frequent neuropathy and the joint-bone
pains the 2nd and the 3rd degree in the TP group(6). Stud-
ies, comparing the side effects of the treatment with
paclitaxel and cisplatin, and paclitaxel with carboplatin,
confirmed the lower hematological toxicity, less cases
of nausea, vomiting and neuropathy, using the second
scheme(7-9). In 2002 the results of the European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
study, evaluating the influence of the neurotoxicity on
the quality of life of ovarian cancer patients, treated with
adjuvant chemotherapy, with docetaxel and carboplatin,
and paclitaxel with carboplatin, were published. There
were in 15-30% the quality of life relapses because of the
appearing neuropathy(10).

CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

1. The treatment-related side effects were more frequent
and more intense in paclitaxel and cisplatin or its
derivative scheme.

2. Taking decision about the treatment method, the
more effective scheme, making the overall and dis-
ease-free survival prolongation, and simultaneously
providing the maximum good quality of life, dur-
ing the treatment and after its completing, should
be chosen.

cyklofosfamidu i cisplatyny. Zaobserwowano wiêksze
nasilenie objawów takich jak: neutropenia, gor¹czka ne-
utropeniczna, ³ysienie i niewielkiego stopnia neuropatia
obwodowa wœród leczonych schematem TP(5). W bada-
niu grupy kanadyjsko-europejskiej (OV-10) stwierdzono
wy¿sz¹ toksycznoœæ hematologiczn¹ w grupie PC (sche-
mat TP w tym badaniu by³ podawany w krótkim wlewie)
oraz czêstsze wystêpowanie neuropatii, jak równie¿ bó-
lów kostno-stawowych drugiego i trzeciego stopnia w gru-
pie leczonej chemioterapi¹ TP(6). Badania porównuj¹ce
objawy uboczne w schematach paklitaksel z cisplatyn¹
lub paklitaksel z karboplatyn¹ potwierdzaj¹ mniejsz¹ to-
ksycznoœæ hematologiczn¹, mniejszy odsetek nudnoœci
i wymiotów oraz neuropatii przy stosowaniu drugiego
z nich(7-9). W 2002 roku opublikowano wyniki badania
European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) oceniaj¹cego wp³yw objawów neu-
rotoksycznych na jakoœæ ¿ycia chorych z rakiem jajni-
ka leczonych uzupe³niaj¹c¹ chemioterapi¹ docetaksel
z karboplatyn¹ lub paklitaksel z karboplatyn¹. U 15-30%
stwierdzono pogorszenie jakoœci ¿ycia chorych wynika-
j¹ce z pojawiaj¹cej siê neuropatii(10).

WWNNIIOOSSKKII

1. Objawy niepo¿¹dane zwi¹zane z zastosowanym le-
czeniem wystêpowa³y czêœciej i by³y bardziej nasilo-
ne po zastosowaniu schematu zawieraj¹cego pakli-
taksel i cisplatynê lub jej pochodn¹.

2. Podejmuj¹c decyzjê o rodzaju zastosowanego lecze-
nia, nale¿y wybraæ schemat o wysokiej skutecznoœci,
wyd³u¿aj¹cy czas prze¿ycia ca³kowitego i czas wolny
od choroby, a jednoczeœnie zapewniaj¹cy, zarówno

Table 2. The results of statistical analysis of the treatment-related side effects comparison
Tabela 2. Wyniki analizy statystycznej porównania objawów niepo¿¹danych
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Significantly higher frequency of schedule
Znamiennie wy¿sza czêstoœæ schematu

Sequelae of treatment 
Objaw niepo¿¹dany Intensity of symptom

Stopieñ nasilenia objawu

Neutropenia
Neutropenia

Anemia TP (p=0.019) TP (p=0.019)
Anemia

Thrombocytopenia
Ma³op³ytkowoœæ

Nausea and vomiting
Nudnoœci i wymioty

Weakness TP (p=0.03) TP (p=0.043)
Os³abienie

Alopecia PC (p=0.04) TP (p=0.014)
£ysienie
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w trakcie leczenia, jak i po jego zakoñczeniu, maksy-
malnie dobr¹ jakoœæ ¿ycia leczonych chorych.
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