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Konventionellradiologisch fand sich ein unauffälli-
ger Lungenbefund. Bei Ver dacht auf Lungenembo-
lien oder Tumorprogression wurde vier Tage später 
eine Computertomographie von Thorax und Abdo-
men durchgeführt, wobei sich unerwarteterweise
ausgedehnte, sym metrisch beide Lungenflügel ein-
nehmende milch glasartige Infiltrate mit Verteilung
auf das gesamte Parenchym zeigten (Abb. 1 x). 
Eine Lungen embolie konnte nicht nachgewiesen
werden. Die hepatischen und intraabdominalen 
Metastasen waren allesamt stationär bis leicht re-
gredient ohne Hinweise auf neue Metastasen. Aus
diesem Grund konnte weitgehend ausgeschlossen
werden, dass die neuen Lungenläsionen mit der
Grundkrankheit im Zusammenhang stehen.
Die daraufhin durchgeführte Bronchoskopie zeigte
unspezifische Befunde, in den Direktpräparaten
sowie den Kulturen aus der bronchoalveolären
 Lavage konnten keine pathologischen Mikroorga-
nismen nachgewiesen werden, insbesondere kein
Pneumocystis jiroveci. Ebenfalls negativ blieb der
Legionellen-Antigen-Nachweis im Urin als diffe-
rentialdiagnostische Möglichkeit einer atypischen
Pneumonie. Das Procalcitonin als systemischer In-
fektmarker war nie erhöht. 
Es wurde die Diagnose einer Gemcitabine-indu-
zierten Pneumonitis gestellt und unverzüglich eine
Behandlung mit Steroiden eingeleitet. Unter der
vierzehntägigen peroralen Therapie mit Predni-
solon 50 mg zeigte sich eine deutliche Besserung
der Dyspnoe und des Hustens und die Patientin
wurde afebril. Im Labor konnte eine Normalisie-
rung der Entzündungswerte registriert werden

Fallbeschreibung 

Eine 50jährige Patientin wurde bei Kachexie und
Verschlussikterus hospitalisiert. Die bildgebenden
Abklärungen ergaben ein metastasierendes Leiden,
primär bestand der Verdacht auf ein Ovarialkar -
zinom. Nach endoskopischer Einlage eines Gallen-
wegstents erfolgten eine Hyster-, beidseitige Adnex-
sowie eine partielle Omentektomie. Histologisch
zeigte sich dann allerdings ein Pankreaskarzinom.
Postoperativ wurde eine palliative Chemotherapie
mit wöchentlichem Gemcitabine eingeleitet, wobei
aufgrund des eingeschränkten Allgemeinzustan-
des primär eine Dosisreduktion vorgenom men
wurde (1000 mg/m2, absolut 1400 mg).
Bei initial erfreulichem Verlauf mit deutlicher 
Erholung, vermehrter Nahrungsaufnahme und
Mobilisation der Patientin wurden nach der vier-
ten wöchentlichen Gabe Gemcitabine subfebrile
Temperaturen bis 38 °C gemessen. Bei fehlenden
Hinweisen auf einen Infekt wurde die Tempera-
turerhöhung im Rahmen des Grundleidens inter -
pretiert und die Chemotherapie fortgeführt. 
Nach der sechsten Verabreichung von Gemcitabine
(insgesamt 8400 mg) wurde die Chemotherapie auf-
grund einer zunehmend schweren Einschrän kung
des Allgemeinzustandes abgebrochen. Bei mittler-
weile rezidivierenden Fieberzacken bis 39,8 °C und
CRP-Anstieg bis auf 95 mg/L [Norm <5] bestand der
Verdacht eines Infekts oder einer Tumorprogres -
sion. Klinisch zeigten sich eine leichte Dyspnoe 
und unproduktiver Husten. Auskultatorisch konnte
ein unauffälliger Lungenbefund erhoben werden,
es fanden sich keine Zeichen einer Herzinsuffizienz.

Summary
Bilateral generalised pulmonary ground glass opacities
following chemotherapy with gemcitabine
In a 50-year-old female patient diagnosed with metastatic pancreatic carcinoma,
palliative chemotherapy with gemcitabine was started. After the sixth weekly
dose the patient’s general condition worsened; she became febrile and devel-
oped dyspnoea and unproductive cough. Conventional chest x-ray was normal
but chest CT scan showed generalised bilateral ground glass opacities of the
lungs without pulmonary emboli. The metastatic lesions were stable with no ev-
idence of disease progression. Bronchoscopy showed only unspecific findings
and direct preparations and culture of bronchoalveolar lavage failed to reveal
pathological microorganisms. Gemcitabine-induced pneumonitis was diagnosed
and therapy with prednisolone was initiated. Subsequently the symptoms im-
proved markedly and the patient became afebrile. CT scan two weeks later re-
vealed complete remission of the interstitial and alveolar changes. Gemcitabine-
associated pneumonitis is a rare but serious complication which it is important
to consider in the differential diagnosis of worsened general condition in a cancer
patient.

Abbildung 1
Symmetrische, beide Lungenflügel einnnehmende aus-
gedehnte milchglasartige Infiltrate mit Verteilung auf das 
gesamte Parenchym.
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mulation von Flüssigkeit und Proteinen führen [2,
3, 5]. Ob eine Dosisabhängigkeit besteht erscheint
unklar. Bei Gemcitabine wurde gemäss Fallbe-
richten eine Lungentoxizität sowohl nach einma-
liger Gabe als auch nach hohen kumulativen Do-
sen beobachtet [2–5]. 
Wichtig zu wissen ist, dass die Lungentoxizität von
Gemcitabine sich mit der Lungentoxizität von an-
deren Medikamenten oder in Kombination mit Ra-
diotherapie kumuliert. In der Behandlung des
Hodgkin-Lymphoms liess sich eine inakzeptabel
hohe Lungentoxizität in Kombination mit dem
ebenfalls lungentoxischen Bleomycin nachweisen.
Dabei wurde in Kombination mit dem konventio-
nellen BEACOPP-Schema (Bleomycin, Doxorubi-
cin, Cyklophosphamid, Vincristine, Procarbazine,
Prednison) eine schwere Lungentoxizität von 30%
festgestellt [7]. In Kombination mit Taxanen (Do-
cetaxel) wurden beim NSCLC ebenfalls hohe Lun-
gentoxizitätsraten bis 23% beschrieben [8].
Zur Behandlung der Lungentoxizität werden 
neben supportiven Massnahmen wie Sauerstoff
insbesondere Kortikosteroide eingesetzt. In den
meisten der zitierten Studien wurden diese paren -
teral verabreicht, in einer Dosierung von 50 bis
100 mg Prednisolon-Äquivalent täglich. Die Dauer
der Steroidtherapie variiert von wenigen Tagen
bis einigen Wochen. Darunter ist bei frühzeitiger
Diagnosestellung und Sistierung des Gemcitabine
in aller Regel ein günstiger Verlauf mit Remission
der Lungenveränderungen zu erwarten.

Schlussbemerkung

Die Gemcitabine-induzierte Lungenschädigung
mit den klinischen Befunden von Dyspnoe, Fieber,
vermehrter Abgeschlagenheit bzw. Müdigkeit ist 
eine Ausschlussdiagnose. Differentialdiagnostisch
müssen Herzinsuffizienz, Infekte, meta bolische
Entgleisungen und vor allem natürlich karzinom-
assoziierte Ursachen (z.B. pulmonale Lymphan-
giosis carcinomatosa) ausgeschlossen werden. Bei
Behandlung mit Gemcitabine muss aber frühzei-
tig an diese seltene aber relativ einfach zu behan-
delnde Ursache der Allgemeinzustandsverschlech -
terung gedacht werden.

und die Verlaufscomputertomographie zeigte eine
komplette Regredienz der Milchglasinfiltrate.

Kommentar

Gemcitabine (2’-Deoxy-2’,2’-difluorocytidin-Mono-
hydrochlorid, Markenname: Gemzar®) ist ein Pyri-
midin-Antimetabolit, welcher primär in der S-Pha-
se des Zellzyklus eingreift durch Blockierung der
DNA-Polymerase. Eingesetzt wird Gemcitabine in
der Behandlung von soliden Tumoren, insbeson-
dere beim Pankreas- und Ovarialkarzinom, dem
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom und beim
Mam ma karzinom. Die häufigsten unerwünschten
Wirkungen sind grippeartige Symptome, Myelo-
suppression, gastrointestinale Nebenwirkungen
sowie periphere Ödeme und Hautexanthem. Dabei
ist in den meisten Fällen die Hämatotoxizität die
dosislimitierende Komponente.
Gemcitabine-induzierte pulmonale Toxizität ist be-
schrieben worden: Dabei reicht das Spektrum von
leichter vorübergehender Dyspnoe bis zu einem
Lungenödem. Entsprechend variiert die Häufig-
keit in der Literatur von 0,1% bis 8% [1, 2]. Medi-
kamentös induzierte Lungenschädigungen zei gen
verschiedene Muster: Akute Hypersensitivitätsin-
filtrate, nichtkardiogenes Lungenödem (non-car-
diogenic pulmonary edema, NCPE) im Sinne eines
ARDS, sowie chronisch verlaufende interstitielle
Pneumonitiden mit Fibrosierungen [2, 3]. Bei Gem-
citabine werden vor allem das NCPE sowie inter-
stitielle Pneumonitiden beschrie ben, welche sich
klinisch mit Dyspnoe, Husten und Fieber sowie
Müdigkeit und Abgeschlagenheit äussern. Konven -
tionellradiologisch lassen sich häufig retikulono -
duläre Veränderungen nachwei sen, beim NCPE
Stauungszeichen entsprechend einem Lungenödem.
Computertomographisch fin den sich neben ver-
dickter septaler Zeichnung vor allem Milchglasin-
filtrate (ground glass opacity) [3–6].
Als Mechanismus für die Lungenschädigung wird
eine zytokininduzierte Entzündung und Schädi-
gung der Pneumocyten sowie der Endothelzellen
diskutiert, welche schlussendlich zu einer erhöh-
ten Permeabilität der Gefässe (im Sinne eines
«capillary leak syndrome») und Alveolen mit Akku -
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