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1. Einleitung 
 
Das Bronchialkarzinom wurde bereits 1533 von Paracelsus beschrieben. Be-

sonders durch das Zigarettenrauchen ist dieser Tumor inzwischen zur dritthäu-

figsten Krebsart geworden. Die Inzidenz der Bronchialkarzinome steigt konti-

nuierlich an und betrug bei den Männern im Jahre 2000 etwa 31.800 und bei 

den Frauen etwa 10.400 Neuerkrankungen jährlich. Die 5-Jahresüberlebens-

rate liegt bei nur 13% für Männer und 14% für Frauen [1]. 

In Tabelle 1 ist zur Veranschaulichung die histologische Verteilung der ver-

schiedenen Lungenkrebsentitäten aus einer Erhebung der Thoraxklinik Hei-

delberg-Rohrbach dargestellt. Zu sehen ist, dass das Plattenepithel- und das 

Adenokarzinom den größten Anteil an malignen Neuerkrankungen der Lunge 

verursachen [2].  

 

Histologie Gesamt Frauen Männer 

Plattenepithelkarzinom 37% 19% 40% 

Adenokarzinom 32% 52% 28% 

Kleinzelliges Karzinom 19% 18% 20% 

Großzelliges Karzinom 7% 6% 7% 

Mischtumoren 5% 5% 5% 

Tabelle 1: Histologische Verteilung der Bronchialkarzinome (Thorax-Klinik,  
Krankenhaus Heidelberg-Rohrbach, n=6097). 

 

Das Plattenepithelkarzinom lässt sich, histologisch gesehen, in unterschiedli-

che Differenzierungsgrade (G1-G4) einteilen. Hochdifferenzierte Plattenepi-

thelkarzinome weisen gleichförmige Epithelkomplexe mit zellulären Atypien, 

Verhornungstendenz und Ausprägung von Interzellularbrücken auf. Im Quer-

schnitt resultieren wirbelartige und zwiebelschalenähnliche Hornperlen (ver-

hornendes Plattenepithelkarzinom). 
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Das Adenokarzinom ist ein vom Epithelgewebe vor allem exokriner, seltener 

endokriner Drüsen oder von zylinderzellhaltiger Schleimhaut ausgehendes 

Karzinom. Es lässt sich in azinäre, papilläre, solide und schleimbildende Ade-

nokarzinome einteilen. Adenokarzinome werden im Regelfall, da sie lange 

symptomlos bleiben, erst spät entdeckt. Charakteristisch sind ausgedehnte 

zentrale Vernarbungen, weshalb die Abgrenzung zu einem Narbenkarzinom 

Probleme bereiten sein kann. Die Abgrenzung zu Metastasen von Adenokar-

zinomen anderer Organe (Niere, Uterus, etc…) kann sehr schwierig sein. 

 

Neuroendokrine Tumoren (Karzinoide) sind über mehrere Jahre lokal begrenzt 

wachsende Tumoren mit einer guten Prognose nach operativer Entfernung. 

Atypische Karzinoide sind durch erhöhte Zellpolymorphie, gesteigerte Prolife-

rationsaktivität und kleinherdige Nekrosen charakterisiert.  Bei Diagnose sind 

bereits in 30% Lymphknotenmetastasen vorhanden.  

In der Untergruppe der wenig differenzierten (hochmalignen) neuroendokrinen 

Karzinome werden heute die kleinzelligen Karzinome mit den Untergruppen 

des Oatcell-Karzinoms (haferkornähnliche Zellen) und großzellige, neuroendo-

krine Tumoren geführt [3, 4]. 

 

Abgesehen von den oben genannten malignen Tumorarten kann es auch noch 

andere Ursachen für einen Lungenrundherd geben.  

Metastasen können ebenfalls für solch einen Befund verantwortlich sein, wo-

bei lymphogene und hämatogene Metastasierungswege unterschieden wer-

den. Besonders Tumoren der an das System der unteren Hohlvene ange-

schlossenen abdominellen Organe metastasieren bevorzugt hämatogen in die 

Lunge (z.B. Nieren-, Rektum-, Magen-, Pankreas-, aber auch Mammakarzi-

nome). Bei der lymphogenen Tumorausbreitung resultiert häufig eine reaktive 

paravasale Fibrose (röntgenologisch Befund einer interstitiellen Lungenfibro-

se). Besonders häufig metastasieren Plattenepithel- und Adenokarzinome in 

die Lunge, wobei aber auch seltenere Tumorarten (z.B. Knochentumoren   

(Ewing-Sarkom)) eine Metastasierung verursachen können. 

 

 2



Ebenso können auch benigne Prozesse einen mittels Bildgebung sichtbaren 

Lungenrundherd verursachen. Hamartochondrome sind meist gutartige Ge-

schwulste aus Knorpelgewebe. Diese sind von Knorpel oder Knochen oder 

von knorpelfreiem Gewebe (heterotopes Chondrom) ausgehend, mit Neigung 

zu schleimiger oder fettiger Erweichung, Zystenbildung, Verkalkung und Ver-

knöcherung. An Mischformen gibt es Chondrofibrome, -myxome, -angiome, 

sowie -osteome. Ein Übergang in das maligne Chondrosarkom ist möglich. 

Tuberkulome zeichnen sich durch einen „Zusammenfluss“ mehrerer tuberku-

loider Granulome (zentral mit verkäsender Nekrose, nach außen hin Lympho-

zyten) aus. Diese kapseln sich im Verlauf meist narbig ab. 

Entzündliche sowie lymphozytäre Reaktionen können verschiedene Ursachen 

wie zum Beispiel chronische Reize durch körperfremdes oder eigenes Material 

oder bakterielle Infektionen haben [3, 4]. 

 

Aufgrund des schnellen Wachstums maligner Tumoren mit rascher Metasta-

sierung und geringen Überlebensraten vor allem in fortgeschrittenen Stadien 

ist es wichtig, diese Tumoren frühzeitig zu erkennen und von benignen Läsio-

nen sicher zu unterscheiden. Der Goldstandard zur Früherkennung neu aufge-

tretener Rundherde der Lunge ist bisher die Computertomographie [5, 6]. Die 

bisherigen Ergebnisse zeigen aber, dass dieses Verfahren in der Differenzie-

rung von Lungenrundherden zu ungenau ist [6, 7].  

In einer Screening-Studie mit 3500 CT-Untersuchungen von 1400 Patienten 

waren 455 abklärungs- bzw. kontrollbedürftige Befunde aufgefallen, wobei 

letztlich jedoch nur eine geringe Zahl von 15 Karzinomen gefunden wurde [6]. 

Dies bedeutet für die Patienten eine Belastung, da diese Befunde entweder 

biopsiert oder durch eine Verlaufskontrolle beobachtet werden müssen. Lun-

genrundherde sind somit häufige Befunde in der röntgenologischen Thorax-

diagnostik und die im CT entdeckte Anzahl kleiner Lungenrundherde ist seit 

Einführung der hochauflösenden Dünnschichtcomputertomographie weiter 

angestiegen [8]. Auch durch das Lungenkrebsscreening mittels Niedrig-Dosis-

Computertomographie, welche sich zu diesem Zweck immer mehr durchsetzt, 

werden kleinere Lungenrundherde (< 10 mm) häufiger als früher entdeckt     
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[6, 9-11]. Die weitere Vorgehensweise bei solchen neu entdeckten Lungen-

rundherden sollte überdacht werden, da die meisten von ihnen gutartig sind 

und eine Operation somit meist unnötig ist [12]. 

 

Als Möglichkeit zur Verlaufskontrolle bieten sich regelmäßige CT-Unter-

suchungen an, um das Wachstum, welches sich in den allermeisten Fällen 

durch eine Volumenzunahme bemerkbar macht, zu ermitteln [10, 13, 14]. Ein 

Problem ist aber die hohe Strahlenbelastung, welche selbst bei der Niedrig-

Dosis-Computertomographie nicht unerheblich ist [15, 16]. Nach internationa-

ler Meinung müssen zudem Lungenrundherde größer als 10 mm definitions-

gemäß biopsiert oder chirurgisch exzidiert werden. Dabei wurde gezeigt, dass 

20-50% aller invasiv untersuchten Lungenrundherde gutartig waren und somit 

der operative Eingriff entbehrlich war [17-19]. 

 

Die aktuelle Studie aus dem Jahre 2005 von MacMahon et al. [7] zeigt eben-

falls, dass die momentan gültigen Leitlinien bei Neuentdeckung eines Lungen-

rundherdes im CT in Bezug auf ihren Nutzen, ihre Risiken sowie die Kosten-

Effektivität überdacht werden sollten. Diese besagen, dass jeder unklare, mit-

tels CT neu entdeckte Lungenrundherd, innerhalb von spätestens 2 Jahren 

neu untersucht werden sollte. In den letzten 5 Jahren zeigten sich wichtige 

neue Erkenntnisse bezüglich der Prävalenz und der biologischen Eigenschaf-

ten (z.B. Wachstumsgeschwindigkeit) von Lungenrundherden. Die neuesten 

Empfehlungen von MacMahon et al. zum Vorgehen bei neu entdeckten Lun-

genrundherden im CT unterscheiden sich deshalb in wesentlichen Punkten 

gegenüber denen vorheriger Leitlinien (siehe Tabelle 2). Obwohl die CT-

Untersuchungen bei kleinen Befunden (< 6mm) aufgrund dieser Erkenntnisse 

deutlich reduziert werden können, sind vor allem bei Befunden > 8mm aber 

immer noch mehrfache Nachuntersuchungen mit dann entsprechender Strah-

lenbelastung indiziert. 
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Rundherd-
größe (mm)2 Patienten mit niedrigem Risiko (1) Patienten mit hohem Risiko (2) 

≤ 4 
 

Keine Nachsorge-Untersuchung 
nötig (3) 

Nachsorge-CT in 12 Monaten. 
Wenn Befund unverändert, keine 

weitere Nachsorgeuntersuchung (4)

> 4-6 
Nachsorge-CT in 12 Monaten. 

Wenn Befund unverändert, keine 
weitere Nachsorgeuntersuchung (4) 

Initiales Nachsorge-CT nach 6-12 
Monaten, dann nach 18-24 Mon., 

wenn Befund unverändert (4) 

> 6-8 
Initiales Nachsorge-CT nach 6-12 
Monaten, dann nach 18-24 Mon., 

wenn Befund unverändert 

Initiales Nachsorge-CT nach 3-6 
Mon.. Dann nach 9-12 und nach 24 

Mon. falls Befund unverändert 

> 8 
Nachsorge-CT nach 3, 9 und 24 
Monaten; dynamisches, kontrast-

verstärktes CT, PET und/oder  
Biopsie 

Gleiches Vorgehen wie bei Patien-
ten mit niedrigem Risiko 

 
(1)Nichtraucher oder „Wenig-Raucher“ in der Vorgeschichte sowie keine anderen   
    bekannten Risikofaktoren 
(2)Raucher/in in der Vorgeschichte oder andere bekannte Risikofaktoren 
(3)Das Risiko, dass der Befund in dieser Kategorie maligne ist (< 1%), ist wesentlich   
    geringer als bei einer CT-Untersuchung eines asymptomatischen Rauchers 
(4)Solide („Matt-Glass“) sowie teilsolide Lungenrundherde benötigen eventuell eine  
    längere Nachsorge, um langsam wachsende Adenokarzinome aufzuspüren 

 
Tabelle 2: Aktuelle Empfehlungen zur Nachsorge und zum Vorgehen bei Lungenrund-
herden, welche zufällig im CT entdeckt wurden (bei Personen älter als 35 Jahre). 

 

Mittels kontrastmittelverstärkter, dynamischer CT ist ebenfalls eine qualitative 

und quantitative Unterscheidung der Vaskularisierung zwischen benignen und 

malignen Läsionen möglich [20-25]. Eine multizentrisch durchgeführte Studie 

hat aber eine starke Überlappung der Kontrastmittelaufnahmeintensität bei 

benignen und malignen Lungenrundherden gezeigt, sodass sich hieraus eine 

Spezifität von nur 58% ergab [23-25]. 

 

Die 2-[fluorine18]-fluoro-2-deoxy-D-glucose-Positronen-Emissions-Tomograp-

hie (FDG-PET) stellt eine weitere wichtige, nicht invasive Untersuchungsme-

thode zur Klassifizierung von Lungenrundherden dar. Die FDG-PET, basierend 

auf der Verstoffwechselung von FDG, trennt maligne von benignen Lungen-

rundherden mit einer relativ hohen Genauigkeit von ca. 90%  [26-28]. Die Sen-

sitivität bei Lungenrundherden kleiner als 20 mm lässt aber stark nach [22]. 
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Die im Gegensatz zur Computertomographie bei der dynamischen, kontrast-

mittelverstärkten Magnetresonanztomographie bestehenden Vorteile (unter 

anderem keine Strahlenbelastung, bessere Darstellung des zu untersuchen-

den Gewebes, höhere zeitliche Auflösung) in der Charakterisierung von Lun-

genrundherden wurden bereits von verschiedenen Forschungsgruppen bestä-

tigt [22, 29, 30]. Dabei ist es mit Hilfe spezieller Sequenzen mit kurzer Auf-

nahmezeit möglich, die erste Anflutungsphase des Kontrastmittels im Lungen-

rundherd genau darzustellen. 
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1.1. Stellenwert der Magnetresonanztomographie bei Lungenrundherden 
 

Im Gegensatz zu anderen Organen ist die MRT-Untersuchung von Lungen-

rundherden trotz gewisser Vorteile aufgrund einiger Probleme bei der Darstel-

lung des Lungengewebes bisher keine Standarduntersuchungsmethode. Dies 

hängt vor allem mit den sich ergebenden Artefakten durch Herz- und Atembe-

wegungen und der relativ niedrigen räumlichen Auflösung zusammen [31-33].  

Deshalb existieren bis jetzt noch sehr wenige Daten zu dieser Untersu-

chungsmethode [34-38]. Diese haben aber hinsichtlich der Sensitivität bei der 

Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lungenrundherden im Ver-

gleich zu der dynamischen CT-Untersuchung vergleichbare Ergebnisse aufge-

zeigt. Die MRT-Untersuchungen zeigten hier aber eine höhere Spezifität. Dies 

wurde unter anderem damit erklärt, dass mittels MRT die Anflutungsgeschwin-

digkeit des Kontrastmittels während der ersten Aufnahmephase präzise be-

stimmt werden konnte [34-38]. 

Während der Effekt des jodhaltigen Kontrastmittels beim CT auf der direkten, 

proportionalen Kontrastmittelkonzentration im Blut basiert, hängen die para-

magnetischen Kontrastmitteleffekte bei den MRT-Untersuchungen von der 

Interaktion mit den Wassermolekülen in den verschiedenen Gewebetypen, 

einschließlich Interstitium und Zytoplasma, ab [34, 39, 40] . Deshalb sind kon-

trastmittelverstärkte Untersuchungen mittels CT und MRT nicht direkt ver-

gleichbar. 

Nichtsdestotrotz wird die MRT immer häufiger zur Erfassung perfusionsab-

hängiger Prozesse menschlicher Tumoren eingesetzt [41-45]. Zwecks der 

qualitativen Beurteilung der Angiogenese wird die kontrastverstärkte, dynami-

sche MRT zunehmend als nichtinvasive Methode anerkannt [45-47]. So kön-

nen z.B. „focal hotspots“ (Bereiche verstärkter Kontrastmittelaufnahme) und 

andere Muster dargestellt und beurteilt werden. In den Abbildungen 1 und 2 

sind dazu Beispiele aus der hier vorliegenden Arbeit demonstriert. 
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a    b     c 
Abbildungen 1a-c: Fall eines 69jährigen Mannes mit einem primären Adenokarzinom 
der Lunge von 32mm Durchmesser. Die Bilder a, b und c stellen sagittale Schnitte dy-
namischer MRT-Bilder dar. Nach einem Zeitintervall von t=0s (a) ist ein unregelmäßiger, 
schwach kontrastierter Herd zu sehen. Nach t=20s (b) ist ein sehr starker Anstieg der 
KM-Aufnahme mit einer Hypodensität im Zentrum sowie einzelnen, stärker kontrastier-
ten Bereichen zu sehen. Nach t=90s (c) erscheint die KM-Aufnahme weniger stark.  

 

a      b 
Abbildungen 2a, b: Sagittale Schnitte der dynamischen MRT-Untersuchung eines 59-
jährigen Mannes mit einem Hamartom. Vor der Kontrastmittelapplikation zeigt das linke 
Bild (a) einen hypointensen Lungenrundherd mit unregelmäßigem Randsaum. 30 Se-
kunden nach Kontrastmittelapplikation zeigt sich im rechten Bild (b) eine ringförmige 
Anreicherung des Lungenrundherdes (Pfeil: anliegendes Gefäß). 
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Darüber hinaus wurde in jüngsten Publikationen darauf hingewiesen, dass mit-

tels der funktionellen MRT nicht nur die Kapillardichte, sondern auch die Kapil-

larpermeabilität abgeschätzt werden kann [48]. Dem Radiologen stünde somit 

eine Methode mit einem breiten klinischen Anwendungsgebiet zur Verfügung. 

Trotz dieses klinischen Potentials liegen bisher nur sehr wenige detaillierte 

Ergebnisse zu Vergleichen zwischen funktionellen MRT-Parametern und histo-

morphologischen Markern der Kapillardichte und Kapillarpermeabilität bei 

menschlichen Tumoren vor. Arbeiten dazu finden sich vor allem im gynäkolo-

gischen Fachgebiet, zum Beispiel beim Zervix- [47, 49] sowie beim Mamma-

karzinom [46, 50]. 

 

Aufbauend auf der am Radiologischen Universitätsklinikum Tübingen durchge-

führten Studie von Schaefer et al. [51] (gefördert durch das fortüne-Programm 

des Universitätsklinikums Tübingen) über das Kontrastmittelaufnahmeverhal-

ten solitärer Lungenrundherde im MRT, wurden in dieser Arbeit bei einem 

Teilkollektiv der Patienten ergänzend die Zusammenhänge zwischen dynami-

scher, kontrastverstärkter MRT-Untersuchungen und der Tumorhistologie (Ka-

pillardichte, VEGF-Expression, Zellproliferationsrate, morphologische Kapillar-

verteilung) untersucht.  

 

In der von Dr. med. J. F. Schaefer, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. F. Schick sowie 

J. Vollmar geleiteten Studie wurde untersucht, ob es möglich ist, mittels dyna-

mischer, kontrastmittelverstärkter MRT relevante Unterschiede zwischen be-

nignen und malignen Lungenrundherden zu finden. Dazu wurden die kineti-

schen sowie morphologischen Parameter der Kontrastmittelaufnahme bei 51 

Patienten analysiert [51]. Einschlusskriterien waren ein mittels Computertomo-

graphie neu entdeckter, solitärer Lungenrundherd von 5-40mm Größe ohne 

Zeichen der Verkalkung sowie ohne Fetteinlagerungen. Die Datenerhebung 

wurde unter Zuhilfenahme einer dynamischen MRT-Untersuchung nach 

schneller Bolus-Injektion einer Standarddosis Gadolinium-DTPA durchgeführt. 

Das Messintervall betrug 10s über einen Messzeitraum von 4 Minuten. 
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Zur Unterscheidung der benignen sowie malignen Lungenrundherde wurden 

Schwellenwerte für die Parameter der Kontrastmittelaufnahme gesetzt. Para-

meter waren die Kontrastmittelaufnahme der Lungenrundherde nach t=30s 

(Eearly), die maximale Kontrastmittelaufnahme (Emax) sowie deren Mittelwert 

während des gesamten Messzeitraumes (Emean), die Anflutungsgeschwindig-

keit des Kontrastmittels (Slope) und das wash-out-Phänomen („Auswaschen“ 

des Kontrastmittels). 

In der Studie waren 53% (27 von 51) der gemessenen Lungenrundherde ma-

ligner Natur. Die Parameter der Kontrastmittelaufnahme (Eearly, Emax, Emean, 

Slope und wash-out) zeigten bei malignen Lungenrundherden signifikant hö-

here Werte als bei benignen (p<0,0001). Ein signifikantes wash-out-

Phänomen (> 0.1 SI%/s) wurde nur in malignen Lungenrundherden (14 von 27 

Fälle) gefunden.  

 

Ferner wurden die Profile der Signalintensitätskurven (Aufnahmecharakteristik 

des Kontrastmittels während des gesamten Messzeitraumes), welche in bishe-

rigen Studien noch nicht berücksichtigt wurden, ermittelt. Des Weiteren erfolg-

te eine Einteilung in 5 Gruppen nach der morphologischen Verteilung der Kon-

trastmittelaufnahme der Lungenrundherde. 

Die Sensitivität, Spezifität sowie die Zielgenauigkeit bei der Unterscheidung 

von benignen und malignen Rundherden betrugen für die maximale Kontrast-

mittelaufnahme 96%, 88%, 92%, für die Anflutungsgeschwindigkeit 96%, 75%, 

86% und für das wash-out-Phänomen 52%, 100%, 75%. Bei der Kombination 

der Ergebnisse der Profile der Signalintensitätskurven mit den Ergebnissen 

der morphologischen Verteilung des Kontrastmittels lagen diese bei 100%, 

79% und 90% [51]. 

 

Es wurde gezeigt, dass die dynamische, kontrastmittelverstärkte MRT signifi-

kante Unterschiede zwischen kinetischen sowie morphologischen Parametern 

bei benignen sowie malignen Lungenrundherden darstellen kann. Das wash-

out-Phänomen scheint hochspezifisch für maligne Lungenrundherde zu sein. 
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Unserem Wissen nach gibt es bis jetzt noch keine Studie, die sich mit dem 

Zusammenhang zwischen der Kontrastmittelaufnahme im MRT und den in 

dieser Studie untersuchten histologischen Parametern bei Lungenrundherden 

befasst hat. Dabei ist die Untersuchung dieser Zusammenhänge unter Be-

rücksichtigung der immer mehr an Bedeutung zunehmenden MRT-Unter-

suchung von Lungenrundherden entscheidend. Damit ließe sich eventuell 

auch die höhere Genauigkeit der MRT-Untersuchungen im Gegensatz zur 

Computertomographie bei der Unterscheidung von benignen und malignen 

Befunden erklären. 
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1.2. Die Tumorangiogenese und Tumorproliferation als wichtige Faktoren 
der aktuellen klinischen Forschungen 
 
Die Tumorangiogenese stellt derzeit einen der Schwerpunkte in der radiologi-

schen sowie in der onkologischen Forschung zur Klassifizierung und Behand-

lung maligner Tumoren dar. Diese läuft zumeist nach einem charakteristischen 

Muster ab. Nachdem ein neu gebildeter Tumor eine Größe von wenigen Milli-

metern im Durchmesser (ca. 106 Zellen) erreicht hat, benötigt er für weiteres 

Wachstum die Einsprossung neuer Blutkapillaren, um die Versorgung mit 

Nährstoffen sicherzustellen [52, 53].  

Diese Kapillarneubildung erreichen Tumorzellen dadurch, indem sie angioge-

ne Faktoren exprimieren und sezernieren. Dies führt, wenn die Blutversorgung 

des Tumors sichergestellt ist, zu einem ausgeprägten Wachstumsschub [54]. 

Gerade die Kapillardichte eines Tumors gilt hierbei als wichtiger Parameter für 

dessen Einteilung. Eine hohe Kapillardichte ist zum Beispiel häufig mit einer 

hohen Metastasierungsrate und/oder schlechten Überlebensrate verknüpft.  

Dies wurde schon bei Tumoren der Mamma [53, 55], der Lunge [56, 57], oder 

auch  der Zervix [58, 59] gezeigt. 

 

Zur Ermittlung der quantitativen Kapillardichte eignet sich sehr gut die immun-

histochemische Färbung zur Darstellung der Expression von Faktor VIII (auch 

von Willebrand Faktor genannt) in den Kapillarendothelien [60].  Die Endothel-

zellen werden mit Hilfe von monoklonalen Mausantikörpern (Anti-Faktor VIII) 

immunhistochemisch markiert und so sichtbar gemacht. Danach ist es mög-

lich, mittels verschiedener Methoden der Quantifizierung zum Beispiel die An-

zahl der Mikrokapillaren genau zu bestimmen [40, 53, 61-63]. 

 

Ki-67 ist ein nukleäres Protein, von dem zwei Isotypen mit 345 sowie 395 kDA 

Größe identifiziert wurden [64, 65]. Das Ki-67-Antigen wird während aller Zell-

teilungsphasen einer Zelle (G1, S, G2 sowie M-Phasen) im Zellkern exprimiert, 

aber es fehlt in sich nicht in der Zellteilung befindlichen Zellen (G0-Phase) [64, 

66]. Das Ki-67-Antigen wird sehr schnell abgebaut, wenn die Zelle in die G0-
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Phase eintritt. Es scheint auch während DNA-Reparatur-Prozessen nicht zur 

vermehrten Expression des Antigens zu kommen [67]. 

Somit steht hier ein wichtiger, selektiver Zellzyklus- und Tumorwachstumsmar-

ker zu Verfügung, welcher bereits bei verschiedenen Tumorarten, wie zum 

Beispiel der Lunge [68-70], der Prostata [71] oder der Mamma [72] zur Analy-

se und Klassifizierung verwendet wurde. Ki-67 quantifiziert zwar nicht direkt 

die Angiogenese, ist aber als Marker für die allgemeine Proliferationsaktivität 

von zentraler Bedeutung [66]. 

 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) als Marker der Kapillarpermeabili-

tät ist ein weiterer wichtiger Faktor des komplexen Prozesses der Tumorangi-

ogenese.  

VEGF ist ein Heparin-bindendes Zytokin, welches von Tumorzellen unter-

schiedlichster Kategorien exprimiert wird [73]. VEGF ist an dem komplizierten 

Prozess der Angiogenese beteiligt, indem es unter anderem in der Lage ist, 

selektiv die Mitoserate der Kapillarendothelzellen anzuregen [74]. VEGF ist ein 

46 kDa Dimer, bestehend aus zwei identischen, mittels Disulfid-Brücken ver-

bundenen Untereinheiten, welche in vier Einheiten vorkommen und jeweils 

121, 165, 189 oder 206 Aminosäureketten lang sind. Seine wichtige Funktion 

wurde bereits in früheren Studien über das primäre Lungenkarzinom hervor-

gehoben, in denen unter anderem signifikante Zusammenhänge mit histologi-

schen Parametern oder den Metastastierungsraten festgestellt wurden [75-79]. 

 

Obwohl histomorphologische Quantifizierungen z.B. der Kapillardichte oder 

der Kapillarpermeabilität als „Goldstandard“ zur Erfassung der Tumorangioge-

nese gelten [55, 80], sind diese Methoden aus vielerlei Gründen nicht als ideal 

anzusehen. So handelt es sich grundsätzlich um eine invasive Methode, die 

oftmals nicht den gesamten Tumor erfasst. Wünschenswert wäre also eine 

nichtinvasive Methode zur Abschätzung der angiogenetischen Aktivität, die 

darüber hinaus nichtinvasiv und wiederholbar den gesamten Tumor erfasst. 

Um die Wertigkeit invasiver und nicht invasiver Methoden zu klassifizieren, ist 
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es wichtig, die gewonnenen Daten beider Methoden direkt miteinander zu ver-

gleichen [49]. 

Als nichtinvasive Methode diente uns in dieser Arbeit die dynamische, kon-

trastmittelverstärkte MRT. Als invasive Methode die operative Resektion mit 

anschließender histologischer Klassifizierung sowie Analyse des jeweiligen 

Lungenrundherdes. 

 
 
1.3. Fragestellungen und Ziele 
 

Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob es Zusammenhänge 

zwischen der Angiogenese sowie der Zellproliferationsrate und der dynami-

schen, kontrastverstärkten MRT bei Lungenrundherden unter Einbeziehung 

von Kontrastmittelaufnahmeprofilen gibt. 

Es wurde nach Zusammenhängen zwischen der histologischen Kapillardichte 

(MVD), der immunhistochemisch angefärbten Fläche (ISS%), der VEGF-

Expression sowie der Zellproliferationsrate (Ki-67-Expression) mit der dynami-

schen, kontrastverstärkten MRT bei Lungenrundherden gesucht. Bei den 

MRT-Untersuchungen wurden die Kontrastmittelaufnahme der Lungenrund-

herde nach t=30s (Eearly), die maximale Kontrastmittelaufnahme (Emax), der 

Mittelwert der Kontrastmittelaufnahme während des gesamten Messzeitrau-

mes (Emean), die Anflutungsgeschwindigkeit des Kontrastmittels (Slope) und 

das wash-out-Phänomen (wash-out) ermittelt. Ferner wurden die Rundherde 

nach morphologischen Kriterien der Kontrastmittelaufnahme sowie der histolo-

gischen Kapillarverteilung eingruppiert. Die Ergebnisse der MRT-Untersuch-

ung sowie der histologischen Analyse wurden miteinander korreliert. 
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2.  Material und Methoden 
 
2.1. Patientengut 
 

Die Patienten für diese Arbeit wurden aus drei verschiedenen thoraxchirurgi-

schen Abteilungen ausgesucht. Dabei galten folgende Einschlusskriterien: 

 

a) Ein neu entdeckter Rundherd im Computertomogramm, welcher eine    

    weitere Abklärung benötigte  

b) Keine Verkalkungen oder Fetteinlagerungen im Lungenrundherd 

c) Größe des Rundherdes zwischen 5 und 40 mm 

d) Keine Pneumonie oder bekannter Immundefekt in der Vorgeschichte 

e) Keine Kontraindikationen für die Kontrastmittelapplikation 

f)  Kooperationsbereitschaft des Patienten während den Untersuchungen 

 

Zusätzlich wurde für die vorliegende Arbeit eine Resektion des Lungenrund-

herdes mit Einbettung in Paraffin vorausgesetzt. 

 

Von Januar bis Oktober 2000 wurden mittels Magnetresonanztomographie 

insgesamt 71 Patienten, nach Aufklärung mittels schriftlicher Einverständnis-

erklärung über die MRT-Untersuchung sowie die histologische Analyse, unter-

sucht.  

Von den Patienten wurden zur Aufarbeitung der einzelnen Fälle die Kranken-

akten aus dem Robert-Bosch-Krankenhaus in Stuttgart, der Lungenfachklinik 

Schillerhöhe in Stuttgart sowie aus dem Universitätsklinikum Tübingen einge-

sehen, um die jeweiligen histologischen Befunde zu erhalten. In 54 Fällen 

wurde eine histologische Referenzdiagnose mittels Biopsie, Bronchiallavage 

oder operativer Resektion gestellt.  

 

Die histologische Referenzdiagnose wurde entweder in der Pathologie des 

Katharinenhospitals in Stuttgart (Direktor Prof. Dr. med. A. Bosse), dem Patho-

logischen Institut des Robert-Bosch-Krankenhauses in Stuttgart (Direktor Dr. 
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med. F. Fritz) oder in der pathologischen Abteilung des Universitätsklinikums 

Tübingen (Direktor Prof. Dr. med. B. Bültmann) gestellt. 

In 41 Fällen existierten Paraffinblöcke mit dem operativ entfernten Befund, 

welche in den Archiven der drei Institute zu finden waren. In Zusammenarbeit 

mit Professor Dr. M. Wehrmann vom pathologischen Institut der Universitäts-

klinik Tübingen wurden dann aus der Vielzahl der Paraffinblöcke die für die 

Studie geeigneten ausgesucht. Die restlichen 13 Patienten wurden nur mittels 

Feinnadel biopsiert oder der Befund wurde mittels Bronchiallavage gestellt. 

Der Lungenrundherd wurde also nicht als ganzes reseziert und es konnte da-

mit keine genaue histologische Untersuchung vorgenommen werden. Zwei 

Patienten konnten nicht in diese Studie aufgenommen werden, da die Paraf-

finblöcke nicht auffindbar waren.  

 

Am Ende erfüllten somit 39 Patienten (12 Frauen, 27 Männer) im Alter von 25 

bis 77 Jahren (Durchschnittsalter 61 Jahre) die Einschlusskriterien für die wei-

tere histologische Untersuchung. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 59 

Jahre  (25 bis 77 Jahre), das der Männer 62 Jahre (47 bis 75 Jahre) (Wilco-

xon-Test, p=0,89). 
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2.2. MRT-Protokoll 
 
Die MRT-Analyse wurde an einem Ganzkörper 1,0 Tesla Magnetresonanzto-

mographen (Magnetom Expert, Siemens Erlangen, Germany) durchgeführt. 

 

Nach Erstellen orientierender Tomogramme wurden zunächst schnelle, hoch-

auflösende 3D-Gradientenechosequenzen in transversaler Schichtführung in 

Atemanhaltetechnik als Suchsequenz angewandt, um den gesamten Thorax 

lückenlos darstellen zu können (repetition time = 800 – 1000 ms, echo time = 6 

ms, flip = 20°, Voxel-Größe 1.3 mm × 1.3 mm × 6 mm). 

Die eigentlichen, kontrastmittelverstärkten Messungen wurden mit einer dy-

namischen T1w 2D-Gradientenechosequenz nach Bolus-Injektion der Stan-

darddosis Gadolinium-DTPA (0.1 mmol/kg Körpergewicht) durchgeführt. Es 

wurde dabei ausschließlich die Kontrastmittelaufnahme im betreffenden Lun-

genrundherd beachtet. Alle 10s wurde über einen Zeitraum von 4 Minuten eine 

Messung durchgeführt (repetition time = 20 ms,  echo time = 4.8 ms, flip = 70°, 

Voxel-Größe 1.4 mm × 1.4 mm × 8 mm). Für jede Messung musste der Patient 

nach dem Einatmen die Luft für vier Sekunden anhalten, um Atemartefakte zu 

vermeiden. 

Gd-DTPA (Magnevist, Schering AG, Germany) wurde nach dem Start der 

zweiten Messung der dynamischen MRT-Serie in eine Armvene injiziert. Nach 

der Kontrastmittelinjektion wurden sofort 20ml physiologische Kochsalzlösung 

(0,9%) injiziert. Alle MRT-Untersuchungen waren inklusive der Platzierung der 

Venenverweilkanüle innerhalb von 25 Minuten beendet.  

 

Die computerunterstützte Ermittlung der Signalintensitäten der Lungenrund-

herde wurde von in das Magnetom Expert eingewiesenen Mitarbeitern und von 

einem Radiologen mit fünfjähriger klinischer Erfahrung (Jochen Vollmar) 

durchgeführt. Dabei wurde mittels entsprechender Software die jeweilige Stelle 

in der Lunge (Region of Interest - ROI), die den Lungenrundherd umfasste, 

umrandet. Diese Prozedur wurde für jede der 24 Messungen pro Patient vor-

genommen. Größere Lungengefäße in der unmittelbaren Nähe des Lungen-
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rundherdes wurden aus dem Messbereich ausgeschlossen. In einem weiteren 

Arbeitsschritt wurde nun in dieser umrandeten Region die Signalintensität des 

anflutenden Kontrastmittels gemessen. 

Ergänzend wurde noch ein kreisförmiger Referenzmesspunkt von 30mm im 

selben Lungenlappen gesetzt, um die Kontrastmittelaufnahme des Lungenpa-

renchyms sowie der Lungenkapillaren zu quantifizieren. Alle Messungen wur-

den ohne Kenntnis der histologischen Diagnose durchgeführt. 

Der Anstieg der Signalintensität des jeweiligen Lungenrundherdes in Prozent  

(SI%) wurde mittels folgender Formel (SI% t = ((SI t – SI t0) / SI t0) * 100%) für 

jeden einzelnen Messzeitpunkt berechnet. 

T=0s wurde als Zeitpunkt vor Sichtbarwerden des Kontrastmittels im Lungen-

rundherd gesetzt. Die Signalintensitätskurven wurden anschließend automa-

tisch vom Messprogramm ausgegeben. 

 

Aus den Signalintensitätskurven wurden die folgenden kinetischen Parameter 

ermittelt: 

 

1. Early peak (Eearly; SI%); definiert als der höchste Wert der Signalintensität 

(SI%) in Prozent innerhalb der ersten 30 Sekunden. 

2. Maximum peak (Emax; SI%); definiert als der höchste Wert der Signalinten-

sität (SI%) in Prozent während des gesamten Messzeitraumes.  

3. Emean (SI%); definiert als der Durchschnittswert der Signalintensität in Pro-

zent (SI%) während der gesamten Messung.  

4. First transit slope (Slope; SI%/s); stellt die mittlere Anflutungsgeschwin-

digkeit des Kontrastmittels von t=0s bis zu t=30s (Eearly) dar. Slope wurde mit-

tels folgender Formel errechnet:  

slope (%/s) = ∑ (SI% t -SI% t-1) / (tearly – t0). 

5. Wash-out-Phase (wash-out; SI%/s); stellt die Veränderungen der Signalin-

tensität (SI%) in Prozent pro Sekunde (SI%/s) für ein Zeitintervall von t=60s 

nach Eearly dar.  Zur Berechnung wurde folgende Formel verwendet:  

wash-out (%/s) = ∑(SI% t -SI% t-1) / (tearly+60s - tearly). 
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Die Einteilung der Lungenrundherde in die verschiedenen Kurventypen wurde 

mittels Schwellenwerten realisiert: 

 

- Kurventyp 1 mit einem raschen Anstieg der Signalintensität (SI%) in den 

ersten 30 Sekunden sowie anschließendem Abfall nach der ersten, maximalen 

Kontrastmittelspitze. Einschlusskriterien waren: Slope > 1.5 SI%/s sowie ein 

wash-out < - 0.1 SI%/s. 

- Kurventyp 2 mit einem raschen Anstieg der Signalintensität (SI%) ohne dar-

auf folgenden Abfall. (Slope > 1.5 SI%/s sowie wash-out ≥ - 0.1 SI%/s). 

- Kurventyp 3 mit einem schwachen Anstieg der Signalintensität  

(Slope < 1.5 SI%/s). 

- Kurventyp 4 mit keinem signifikanten Anstieg über den gesamten Messzeit-

raum (Emean< 10% in SI). 

 

Die Einteilung der Lungenrundherde nach morphologischen Gruppen wurde 

von zwei erfahrenen Radiologen (Dr. Jürgen F. Schäfer, 10 Jahre klinische 

Erfahrung in Thoraxradiologie; Jochen Vollmar, 5 Jahre klinische Erfahrung in 

Thoraxradiologie) durchgeführt. Dabei wurden die MRT-Bilder im sogenannten 

„Moviemode“ (Filmmodus) analysiert. Es wurden fünf verschiedene Arten von 

Kontrastmittelaufnahmeprofilen klassifiziert: 

 
1. Keine Kontrastmittelaufnahme. Der Lungenrundherd zeigte keine Anzei-

chen einer Kontrastmittelaufnahme. 

2. Homogene Kontrastmittelaufnahme. Der Lungenrundherd zeigte eine 

gleichmäßig verteilte Aufnahme des Kontrastmittels. 

3. Inhomogene Kontrastmittelaufnahme. Der Lungenrundherd nahm das 

Kontrastmittel eher unregelmäßig verteilt auf. 

4. “Gefäßcluster”-Typ. Die Kontrastmittelaufnahme erfolgte an einigen  Punk-

ten auffällig stark, sodass sich hier sogenannte „hotspots“ bei der Kontrastmit-

telaufnahme zeigten. 

5. Randbetonte Kontrastmittelaufnahme. Das Kontrastmittel reicherte sich 

hier fast ausschließlich im Randbereich an.  
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2.3. Immunhistochemische Methoden 

 

Die immunhistochemischen Analysen wurden in dieser Arbeit mit der Avidin-

Biotin-Komplex-Methode realisiert. Es wurde zum einen das Kapillarendothel 

mittels Antikörpern gegen Faktor VIII immunhistochemisch markiert. Zum an-

deren wurde die Expression des Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

quantifiziert und es wurde Ki-67 in den Zellkernen als Marker der Zellprolifera-

tionsrate immunhistochemisch angefärbt. 

 
 
2.3.1. Avidin-Biotin-Komplex-Methode 
 
Bei der Avidin-Biotin-Komplex-(ABC)-Methode nach Hsu et al. [81] wird die 

starke Affinität von Avidin für Biotin ausgenutzt, um humane zelluläre Antigene 

mit entsprechenden Antikörpern von der Maus (monoklonal) bzw. vom Kanin-

chen (polyklonal) darzustellen. Die Gewebeschnitte wurden zunächst in einer 

absteigenden Xylol-Alkohol-Tris-Puffer-Reihe entparaffiniert.  

Danach wurde vor dem Auftragen der primären Antikörper die Aktivität der en-

dogenen Peroxidase mit einer Wasserstoffperoxid-Methanol-Lösung unter-

drückt sowie anschließend eventuell vorhandene unspezifische Bindungsstel-

len für den sekundären Antikörper mit 1:5 verdünntem Normalserum blockiert. 

Der sekundäre Antikörper ist an seinem Fc-Teil mit Biotinmolekülen konjugiert. 

Dieser biotinylierte Sekundärantikörper erkennt den Primärantikörper und bin-

det an diesen. In einem weiteren Schritt wurde nun ein Komplex aus Avidin 

und Biotin (ABC-Komplex; Dakopatts, Hamburg, BRD), an dem sich Meerret-

tichperoxidase befindet, dem Antikörper angeboten.  

Der ABC-Komplex lagert sich mit seinen freien Bindungsstellen an den biotiny-

lierten Sekundärantikörper und die Peroxidase kann mit einer Farbreaktion im 

Präparat sichtbar gemacht werden.  

Hierfür wurden die Schnittpräparate kurz mit 3,3 Diaminobenzidintetrahydroch-

lorid (DAB; Sigma GmbH Deisenhofen, BRD) in einer verdünnten Was-

serstoffperoxid-Lösung inkubiert. Dabei setzt die Meerrettichperoxidase des 
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ABC-Komplexes das DAB zu einem braunen Farbstoff um. Zwischen den ein-

zelnen Schritten wurden die Schnitte wiederholt mit Tris-Puffer gespült.  

Die anschließende Kernfärbung  mit Harris-Hämatoxylin erlaubte eine sichere 

Identifikation der Kernstrukturen und ermöglichte so die zelluläre Zuordnung 

der immunhistochemischen Anfärbung. Nach der Dehydrierung der Schnitte in 

einer aufsteigenden Alkohol-Xylol-Reihe erfolgte die Eindeckung in Eukitt 

(Kindler, Freiburg, BRD). 

 

 

2.3.2. Verwendete Antikörper 
 
Die Primärantikörper wurden jeweils in der vom Hersteller empfohlenen bzw. 

in der Routinediagnostik üblichen Verdünnung eingesetzt. Die angewandten 

Antikörper, deren Spezifität, deren Klonalität, der verwendete Isotyp sowie die 

benutzten Verdünnungen sind in Tabelle 3 zusammengefasst. 

Bei den monoklonalen Antikörpern gegen Faktor VIII sowie gegen Ki-67 wurde 

ein Maus-Anti-Mensch-Antikörper (Firma Dako Cytomation A/S, Glostrup, Den-

mark) verwendet. Bei dem polyklonalen Antikörper gegen Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF) wurde ein Kaninchen-Anti-Mensch-Antikörper (Firma 

Oncogene Research Products, San Diego, Amerika) verwendet. Die Vorbe-

handlung erfolgte mit Protease (Typ 24, Sigma AG München, Deutschland) für 

7 Minuten bei 37˚C. Für die negativen Kontrollen wurden die primären Antikör-

per durch Tris-Puffer (pH 7,6) und durch normales Mäuseserum (Dako, Ham-

burg) in entsprechender Verdünnung ersetzt. 

Anti- 
körper 

Klo- 
nalität Isotyp Verdün-

nung Hauptspezifität Vorbehand-
lung 

Faktor 

  

VIII 
mono-
klonal 

IgG1, 
Kappa 1:100 Faktor VIII(Von Willebrand 

Faktor) in Endothelzellen Protease 

Ki-67 mono-
klonal 

IgG1, 
Kappa 1:200 Ki-67(nukleäres Antigen) Protease 

VEGF poly-
klonal - 1:20 Heparin-bindendes Zytokin, 

exprimiert von Tumorzellen Protease 

Tabelle 3:  Antikörper, die bei der immunhistochemischen Färbung verwendet wurden. 
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2.4. Histologische Analyse der Lungenrundherde 

 

2.4.1. Bestimmung der histologischen Kapillarmorphologie der einzelnen 
Lungenrundherde 
 

Die Lungenrundherde wurden in Anlehnung an zwei Arbeiten von Buadu et al. 

[46, 50] aufgrund der Kapillarverteilung in vier Kategorien (homogen, inhomo-

gen, Gefäßcluster, randbetont) eingeteilt. Die Gruppen wurden dabei so aus-

gewählt, dass sie später besser mit den MRT-Daten verglichen werden konn-

ten. Dazu wurden die histologischen Schnitte (nur Präparate mit Färbung ge-

gen Faktor VIII-Antigen) sorgfältig unter 50facher und 100facher Vergrösse-

rung betrachtet und danach den einzelnen Kategorien zugeteilt.  

Als homogen wurden Tumoren bezeichnet, bei denen die Kapillaren über den 

ganzen Tumor gleichmäßig verteilt waren. Bei Tumoren vom inhomogenen 

Typ waren an einzelnen Stellen des Tumors mehr Kapillaren oder sogenannte 

Kapillarinseln zu sehen. Tumoren, bei denen die Kapillaren auf einzelne Stel-

len des Tumors beschränkt waren und an anderer Stelle so gut wie keine Ka-

pillaren auftraten, wurden in die Kategorie „Gefäßcluster“ eingeteilt. Tumoren, 

die praktisch nur am Rand (peripher) Kapillaren und im Zentrum nur sehr we-

nige oder gar keine Kapillaren aufwiesen, wurden in die Kategorie der randbe-

tonten Rundherde eingeteilt. 
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2.4.2. Quantitative Bestimmung der Kapillardichte mittels lichtmikrosko-
pischer Kapillarzählung   
 

Um die Kapillardichte des jeweiligen Lungenrundherdes zu bestimmen, wurde 

die Anzahl der Kapillaren pro Sichtfeld lichtmikroskopisch ausgezählt. Diese 

Methode stellt den Goldstandard zur Quantifizierung dar [49, 53, 61, 63, 82]. 

Zuerst wurden die Lungenrundherde mit niedriger Vergrößerung abgesucht, 

um die Stellen mit der höchsten Kapillardichte am Rand sowie im Zentrum zu 

finden. Beim Auswählen der Zählfelder wurde darauf geachtet, das sich diese 

im jeweiligen zu untersuchenden benignen Rundherd oder malignen Tumor 

befanden, um nicht die Kapillardichte in gesundem Lungengewebe auszuzäh-

len. Das gesunde Lungengewebe um den Lungenrundherd herum diente aber 

als Kontrolle zu Beurteilung der Qualität der immunhistochemischen Färbung.   
 

 
Abbildung 3: Schnitt durch Tumorgewebe eines Ewing-Sarkoms (200fache Vergrösse-
rung) mit markierten Kapillaren (rot umrandet). 
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Danach wurden die mittels Antikörpern gegen Faktor VIII gefärbten Kapillaren 

mit 200facher Vergrößerung (entspricht einem Zählfeld von 0,74 mm2) mit Hil-

fe eines Leitz SM-Lux-Mikroskopes in  6 Messfeldern ausgezählt. Es wurden 

jeweils 3 Stellen am Rand sowie im Zentrum ausgezählt und deren Durch-

schnittswert gebildet [50].  

Als einzelne, auszählbare Kapillare wurde jede braun gefärbte Endothel-Zelle 

oder jeder Endothel-Zell-Cluster angesehen. Ein eindeutig erkennbares Kapil-

larlumen oder das Vorhandensein von roten Blutkörperchen im Kapillarlumen 

wurden dabei nicht vorausgesetzt (siehe dazu auch Abbildung 3). 

Fragmente von Endothel-Zellen oder Färbeartefakte wurden nicht mitgezählt. 

Um beim Zählen die Übersicht zu bewahren, wurde ein in das Zählfeld einge-

blendetes Raster verwendet. Die folgenden histologischen Parameter wurden 

ermittelt: 

 

Histologische Parameter Definition 

MVD (Microvessel Density)  
Margin 
 

Durchschnittliche Kapillaranzahl am Rand des je-

weiligen Lungenrundherdes pro mikroskopischem 

Sichtfeld von 0,74 mm2. 

MVD (Microvessel Density) 
Center 
 

Durchschnittliche Kapillaranzahl im Zentrum des 

jeweiligen Lungenrundherdes pro mikroskopischem 

Sichtfeld von 0,74 mm2. 

MVD (Microvessel Density)  
Mean 
 

Durchschnittswert der Kapillaranzahl des jeweiligen 

Lungenrundherdes. 

MVD Mean = ((MVD Margin + MVD Center)/2). 

MVD (Microvessel Density) 
Max 
 

Maximalwert der Kapillaranzahl des jeweiligen  

Lungenrundherdes. MVD Max=Höchste MVD in 

MVD Margin oder MVD Center. 

 
Tabelle 4: Ermittelte Parameter der histologischen Kapillardichte. 
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2.4.3. Quantitative Bestimmung der mittels Faktor-VIII-Antikörpern im-
munhistochemisch angefärbten Fläche 
 
Die immunhistochemisch gefärbte Fläche (eingefärbte Pixel pro Bildausschnitt)    

der jeweiligen Schnitte wurde mittels computerunterstützter Bildanalyse ermit-

telt. Die Auswertung wurde hierbei in Anlehnung an die Arbeiten von Fox et al. 

[63], Pavlopoulos et al. [83] sowie weiteren Studien [84, 85] vorgenommen. 

Ziel war, wie in diesen Arbeiten auch, die Ermittlung der immunhistochemisch 

angefärbten Fläche pro Gesamtmessfläche in %. 

Für diese Arbeit wurde dazu das Bildverarbei-

tungssystem Quantimed q550 IW (Leica Micro-

systems Imaging Solutions Ltd), bestehend aus 

der Bildanalysesoftware QWinStandard V2.7.1 

unter Windows 2000, sowie dem Leica DM RBE 

Mikroskop verwendet. Zur Aufnahme der Mikro-

skopbilder wurde eine 3CCD-Farb-Videokamera 

(DC300F) von Leica verwendet, die für die Digi-

talisierung des lichtmikroskopischen Bildes zu 

Bildpunkten (Pixeln) zuständig war. Der Ablauf 

war wie folgt: Zuerst wurden, wie bei der Kapillar-

zählung auch, bei dem jeweiligen histologischen 

Lungenpräparat die drei Areale am Rand und im 

Zentrum des Tumors mit der stärksten Vaskulari-

sierung aufgesucht. Dazu wurde das Präparat 

mit niedriger Vergrößerung betrachtet, um diese 

zu finden. 

 
 
Abbildung 4: Farb-Detektions- 
Feld der Leica QWin-Software. 
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Wiederum wurden die mittels Faktor VIII-Antigen immunhistochemisch gefärb-

ten Präparate verwendet. Es wurden aus technischen Gründen neue Mess-

areale festgelegt und nicht dieselben wie bei der lichtmikroskopischen Kapil-

larzählung verwendet. 

Bei der Messung dieser 6 ausgewählten Areale wurde ebenfalls darauf geach-

tet, dass sich die Areale in Tumorgewebe und nicht in gesundem Lungenge-

webe befanden. Zur optimalen Aufbereitung des Ausgangsbildes für die Bild-

verarbeitungssoftware musste eine manuelle Einstellung der Belichtungszeit  

(t=26,9ms) sowie der Blende (1,3x) erfolgen. Diese Einstellungen wurden für 

alle Präparate beibehalten. Anschließend wurde der für die Messung vorgese-

hene Bildausschnitt zwischengespeichert, um ein Verschieben des Messfeldes 

während der Analyse auszuschließen. Die Messung erfolgte bei 100-facher 

Vergrößerung. 

Für die Messung wurde eine sogenannte QUIPS-Routine (Quantimed Interac-

tive Programming System) ausgeführt, mit welcher es möglich war, den Mess-

vorgang zu automatisieren. Diese Software-Routinen wurden bereits von der 

Firma Leica mitgeliefert, mussten allerdings noch in einigen wenigen Punkten 

an die Anforderungen dieser Studie angepasst werden.  

Vor Beginn der Messung musste die Farbschwelle zur Erkennung des Kapillar-

endothels für jedes Präparat einzeln justiert werden (siehe Abbildung 4). Mit 

Hilfe der Regler für Rot, Grün und Blau (RGB-Farbspektrum) wurde für jedes 

Präparat der Farbschwellenwert eingestellt, welcher nur die immunhistoche-

misch braun markierte Fläche mit einschloss (siehe dazu Abbildung 5). Dies 

musste für jeden Schnitt einzeln erfolgen, da die Reaktion des Gewebes mit 

den Anti-Faktor-VIII-Antikörpern bei jedem Präparat in ihrer Farbstärke ver-

schieden stark ausfiel.  

Um den roten Kalibrierungsrahmen sieht man auf Abbildung 5 als direkten 

Vergleich unmarkierte, immunhistochemisch gefärbte Blutkapillaren. Falls an-

dere Strukturen wie Verschmutzungen oder Färbeartefakte im Messfeld einge-

schlossen und markiert waren, wurden diese mit Hilfe eines Radiertools ent-

fernt. Diese Stellen flossen dann nicht in die Messung mit ein.  
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Der eingestellte Farbschwellenwert wurde für das jeweilige Präparat für die 6 

Messungen beibehalten. Die gemessene Fläche der jeweiligen 6 Messfelder 

entsprach dem blauen Messrahmen (Fläche 0,4 mm2), wie auf Abbildung 5 zu 

sehen. Alle Messungen wurden zunächst in Pixeln ausgeführt und anschlies-

send über die Kalibrierung in physikalische Einheiten umgewandelt. Ein mar-

kierter Farbpixel entsprach hierbei einer Fläche von 1,06 x 1,06 μm. Für jedes 

Messfeld wurde dann von der Software der Prozentsatz der angefärbten Flä-

che in Bezug auf die Gesamtmessfläche errechnet und anschließend ausge-

geben. Nach drei Messungen wurde zusätzlich noch automatisch der Durch-

schnittswert berechnet.  

Folgende histologische Parameter wurden ermittelt: 

 

Histologische Parameter Definition 

ISS% (Immunostained Surface)  
Margin 

Immunhistochemisch gefärbte Fläche am Rand 

in Prozent (%) der Messfläche von 0,4 mm2. 

ISS% (Immunostained Surface)  
Center 

Immunhistochemisch gefärbte Fläche im Zent-

rum in % der Messfläche von 0,4 mm2. 

ISS% (Immunostained Surface)  
Mean 

Durchschnittswert der immunhistochemisch 

gefärbten Fläche in %. 

ISS% Mean = ((ISS% Margin + ISS% Center)/2)

ISS% (Immunostained Surface)  
Max 

Maximalwert der immunhistochemisch gefärb-

ten Fläche in %. 

ISS% Max= Höchste ISS% aus ISS% Margin 

oder ISS% Center. 

 
Tabelle 5: Ermittelte Parameter der immunhistochemisch angefärbten Fläche. 
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Abbildung 5: Detektierte, immunhistochemisch angefärbte Fläche (neongrün markiert) 
am Beispiel eines  Adenokarzinoms. 

 
 
2.4.4. Quantitative Bestimmung der Zellproliferationsrate mittels des im-
munhistochemischen Markers Ki-67  
 
Das Ki-67-Antigen ist ein Zellzyklus- und Tumorwachstumsmarker, welcher 

durch immunhistochemische Methoden spezifisch erfasst werden kann [66]. 

Um die Aktivität von Ki-67 in den einzelnen Lungenrundherden zu bestimmen, 

wurden die histologischen Schnitte zuerst mit niedriger Auflösung nach der 

Stelle im Tumorgewebe mit der höchsten Zellteilungsrate abgesucht.  

Zellen mit braun gefärbtem Zellkern wurden dabei definitionsgemäß als gerade 

in der Zellteilung befindlich erachtet. Der Zellteilungsindex wurde errechnet, 

indem 500 Tumorzellkerne ausgezählt wurden und von diesen der Anteil der 

sich gerade teilenden Zellen (Zellkerne mit Reaktion auf die immunhistochemi-
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sche Färbung) in Prozent bestimmt wurde. Auch Zellkerne mit nur schwacher 

Reaktion auf die Färbung wurden als positiv betrachtet.  

Die Tumorzellen wurden bei 200facher Vergrößerung unter Zuhilfenahme ei-

nes Zählrasters ausgezählt (siehe Abbildung 6) [69, 70, 86, 87]. 

 

Abbildung 6: Ausschnitt eines Ki-67 gefärbten primären Plattenepithelkarzinoms der 
Lunge eines 78jährigen Patienten (100fache Vergrößerung links oben, 200fache Vergrö-
ßerung links unten), sowie ein Ausschnitt eines Ki-67 gefärbten primären Adeno-
karzinoms der Lunge einer 66jährigen Patientin (100fache Vergrößerung rechts oben, 
Ausschnittvergrößerung (400x) rechts unten mit Markierung Ki-67 positiver Zellkerne). 
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2.4.5. Bestimmung der Expression des Vascular Endothelial Growth Fac-
tor (VEGF) der einzelnen Lungenrundherde 
 

Die immunhistochemische Expression von VEGF wurde nach dem Punktesys-

tem von Mattern et al. [88] und Tateishi et al. [25] bestimmt. Es flossen hierbei 

sowohl die Färbeintensität (0=negativ, 1=schwach, 2=mittel, 3=stark) als auch 

der Prozentsatz VEGF-positiver Zellen (0=0% pos. Zellen, 1=<25% pos. Zel-

len, 2=26-50% pos. Zellen, 3=>50% pos. Zellen) in die Ermittlung des Ergeb-

nisses mit ein (siehe dazu auch Tabelle 6). Die Summe aus Färbeintensität 

und Prozentsatz VEGF-positiver Zellen erreichte somit eine maximale Punkt-

zahl von 6. 

 

Ermittlung der Expression von VEGF 

Punkte 0 1 2 3  

Färbeintensität 
keine  

Färbung 

schwache 

Färbung 

mittlere 

Färbung 

starke 

Färbung 
N1 

Prozentsatz 
VEGF-positiver 

Zellen 

0% pos. 

Zellen 

< 25% pos. 

Zellen 

26-50% 

pos. Zellen 

>50% pos. 

Zellen 
N2 

Gesamtpunktzahl 
NGesamt= 

N1+N2 

 
Tabelle 6: Ermittlung der Expression von VEGF. 

 

Bei einer Punkzahl >3 wurde der Lungenrundherd definitionsgemäß als VEGF-

positiv klassifiziert, während Lungenrundherde mit einer Punktzahl <=3 als 

VEGF-negativ klassifiziert wurden. In Abbildung 7 sind zur Veranschaulichung 

die mikroskopischen Aufnahmen eines Adenokarzinoms sowie eines Hamar-

tochondroms dargestellt. 
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Abbildung 7: Beispiele für VEGF-Expression bei der Metastase eines Adenokarzinoms 
(linkes Bild, 200fache Vergrößerung, VEGF-positiver Befund mit einem Punktwert von 4) 
sowie bei einem Hamartochondrom (rechte Abbildung, 200fache Vergrößerung, VEGF-
negativer Befund mit einem Punktwert von 0). 

 
 
2.5. Aufstellung des Entscheidungsbaumes 

 

Aus den Ergebnissen der Analyse der Signalintensitätskurven sowie der Mor-

phologie der Kontrastmittelaufnahme und der Kapillarverteilung wurde ein Ent-

scheidungsbaum erstellt (siehe Abbildung 19) [51]. Es sollte untersucht wer-

den, ob bereits damit eine genaue Zuordnung zu benignen oder malignen Be-

funden möglich war. Auch sollte untersucht werden, ob die histologische Kapil-

larverteilung Zusammenhänge mit der morphologischen Einteilung der Kon-

trastmittelaufnahme zeigt.  

Lungenrundherde vom Kurventyp 2 und 3 wurden genauer betrachtet. Die Be-

funde aus Kurventyp 2 und 3 wurden zur Vereinfachung und in Anlehnung an 

die Studie von Schaefer et al. [51] in drei Gruppen (unspezifische KM-

Verteilung, randbetonte KM-Verteilung und KM-Verteilung vom „Gefäßcluster“-

Typ) eingeteilt. Die Gruppe der unspezifischen Kontrastmittelverteilung ent-

sprach dabei den homogenen und inhomogen aufnehmenden Rundherden 

sowie den Befunden ohne Kontrastmittelaufnahme.  
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Aufbauend auf der Studie von Schaefer et al. [51] wurden Lungenrundherde 

vom Kurventyp 2 mit unspezifischer Kontrastmittelaufnahme und Aufnahme 

vom „Gefäßcluster“-Typ als maligne klassifiziert. Lungenrundherde mit randbe-

tonter Kontrastmittelaufnahme wurden als benigne klassifiziert. Bei Kurventyp 

3 wurden Befunde mit unspezifischer und randbetonter KM-Aufnahme als be-

nigne klassifiziert, während welche mit Aufnahme vom „Gefäßcluster“-Typ als 

maligne angesehen wurden. Zusätzlich wurde die Übereinstimmung der MRT-

Morphologie mit der histologischen Kapillarmorphologie angegeben.  

 

Zur Veranschaulichung der Unterschiede bei der Kapillaranzahl zwischen den 

vier Kurventypen wurde am Anfang des Entscheidungsbaumes die mittlere 

Kapillardichte (MVDMean) vorangestellt. 
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2.6. Statistische Methoden 

 

Die statistische Auswertung wurde mittels des Programms JMP Version 4.0.4 

(SAS Institute Inc., USA, 2001) durchgeführt.  

Für die Ergebnisse der MRT-Parameter (Eearly, Emax, Slope, wash-out und   

Emean) sowie der histologischen Parameter (MVD, ISS%, Ki-67 und VEGF) 

wurden jeweils der Median und die Interquartilsspanne IQS (25-75%) berech-

net [89]. Um signifikante Unterschiede zwischen den benignen und malignen 

Lungenrundherden zu klassifizieren, wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Ein 

deskriptiver p-Wert <0,05 wurde hierbei als signifikant erachtet.  

Die Zusammenhänge zwischen der morphologischen Kontrastmittelverteilung 

und der morphologischen Kapillarverteilung wurden mittels Kontingenztafeln 

berechnet. Die Sensibilität, Spezifität und Zielgenauigkeit wurden mit Hilfe der 

4 Kurventypen sowie der morphologischen Klassifizierung berechnet. Die Zu-

sammenhänge zwischen den MRT-Parametern und den histologischen Er-

gebnissen sowie der Zusammenhang zwischen der Kapillardichte und der im-

munhistochemisch angefärbten Fläche wurden mittels Multivarianzanalyse 

unter Zuhilfenahme des Spearmanschen Rangkorrelationskoeffizienten rS be-

rechnet. Der Spearmansche Rangkorrelationskoeffizient rS errechnet sich als: 

 

                                                           6∑Di2 
                                           rS= 1 -    _______ 

                                             n3-n 
 

wobei n die Anzahl der Wertpaare und Di die Rangdifferenz des einzelnen 

Wertepaares ist. Fallen zwei oder mehrere Werte auf denselben Rangplatz, 

werden mittlere Ränge zugeordnet. 

 

Bei einem rS-Wert>0,6 wurde ein relevanter Zusammenhang zwischen den 

jeweiligen Parametern angenommen. Zusätzlich wurde der p-Wert berechnet, 

wobei wiederum ein deskriptiver p-Wert <0,05 als signifikant erachtet wurde.  
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3. Ergebnisse 
 
3.1. MRT-Parameter 

 
3.1.1. Intensität der Kontrastmittelaufnahme sowie Kontrastmittelanflu-
tungsgeschwindigkeit und wash-out 
 
Die Ergebnisse der MRT-Parameter sind in den Tabellen 7, 8 und 28 aufgelis-

tet. Tabelle 7 beinhaltet die Medianwerte der gesamten MRT-Parameter und 

Tabelle 8 die Ergebnisse, gruppiert nach benignen und malignen Befunden.  

 
Eearly (SI%) 
Median 82 
Interquartilsspanne (25-75%) 30-122 
Emax (SI%) 
Median 106,06 
Interquartilsspanne (25-75%) 66,67-130,43 
Emean (SI%) 
Median 75,4 
Interquartilsspanne (25-75%) 41,9-101,4 
Slope (SI%/s) 
Median 27,3 
Interquartilsspanne (25-75%) 9,9-44 
wash-out (%/s) 
Median 0,44 
Interquartilsspanne (25-75%) -2,54-+2,78 

 
Tabelle 7:  Medianwerte der magnetresonanztomographischen Analyse. 

 

Die Medianwerte von Eearly, Emax sowie bei Emean  waren bei den malignen Lun-

genrundherden signifikant größer als bei den benignen Rundherden (Wilco-

xon-Test, p<0,0001). Auch bei der Kontrastmittelanflutungsgeschwindigkeit  

wurden bei malignen Befunden höhere Werte gemessen (Wilcoxon-Test; 

p<0,0001). Beim wash-out fanden sich bei malignen Tumoren signifikant nied-

rigere Werte als bei benignen Befunden (Wilcoxon-Test, p<0,0020). 
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           MRT-Parameter Benigne Lungen-
rundherde 

Maligne 
Lungenrundherde 

Eearly (SI%) 
Median 25 117 
Interquartilsspanne (25-75%) 6,8-58 82-133 
Wilcoxon-Test  p<0,0001
Emax (SI%) 
Median 53,02 121,84 
Interquartilsspanne (25-75%) 27,13-81,82 106,06-144 
Wilcoxon-Test  p<0,0001
Emean (SI%) 
Median 34,7 91,26 
Interquartilsspanne (25-75%) 12,7-59,7 75,38-110,54 
Wilcoxon-Test  p<0,0001
Slope (SI%/s) 
Median 8,29 40,61 
Interquartilsspanne (25-75%) 2,91-16,88 27,27-53,79 
Wilcoxon-Test  p<0,0001
wash-out (%/s) 
Median 1,81 -1,98 
Interquartilsspanne (25-75%) 0,45-4,59 -5,3-+1,52 
Wilcoxon-Test  p=0,0020

 
Tabelle 8: Ergebnisse der MRT-Untersuchungen, gruppiert in benigne und maligne 
Lungenrundherde. 
 

 
3.1.2. Analyse der Signalintensitätskurven der Kontrastmittelaufnahme 

 

In den Abbildungen 8a-d sind die verschiedenen Typen der Signalintensitäts-

kurven grafisch dargestellt. Diese stellen die Intensität der Kontrastmittelauf-

nahme  der Lungenrundherde über den Zeitverlauf von t=250s dar. Es wurden 

4 verschiedene Profile (Kurventypen) der Kontrastmittelaufnahme gefunden. In 

den Diagrammen sind die Ergebnisse der Lungenrundherde aus der jeweiligen 

Gruppe zusammengefasst. 

 

Kurventyp 1 war durch einen schnellen Anstieg der Kontrastmittelaufnahme 

mit anschließendem, leichtem Abfall nach 30s gekennzeichnet. Dieser Kurven-

typ wurde nur in 13 malignen Lungenrundherden gefunden.  
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Kurventyp 2 zeigte keinen Abfall der Signalintensität nach 30s, sondern einen 

leichten Anstieg der Kontrastmittelaufnahme. Dieser Kurventyp wurde bei 10 

malignen sowie bei 4 benignen Lungenrundherden gefunden.  

Kurventyp 3 zeigte eine langsame, kontinuierliche Kontrastmittelaufnahme und 

wurde bei 8 benignen Lungenrundherden gefunden.  

Kurventyp 4 zeigte keine signifikante Kontrastmittelaufnahme und wurde bei 4 

benignen Rundherden gefunden.  
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Abbildungen 8a-d: Aufgrund des Kontrastmittelaufnahmeprofils ermittelte Kurventypen. 
Darstellung von Signalintensitätskurven der Kontrastmittelaufnahme des jeweiligen 
Kurventyps. Die vertikale Achse steht für die Intensitätsänderung der Kontrastmit-
telaufnahme, während die horizontale Achse für die Zeit (t=0-250s) steht.      
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3.1.3. Morphologische Analyse der MRT-Daten 

 

Lungenrundherde mit Gefäßcluster-Morphologie wurden am häufigsten ge-

funden (13 von 39 Fälle). Lungenrundherde mit inhomogener Kontrastmit-

telaufnahme wurden in 10 Fällen und Lungenrundherde mit homogener Auf-

nahme in 8 Fällen gefunden. Keine oder eine randbetonte KM-Aufnahme zeig-

te sich bei 4 Lungenrundherden. 

Maligne Lungenrundherde zeigten im MRT am häufigsten ein Kontrastmit-

telaufnahme-Profil vom „Gefäßcluster“-Typ (11 Fälle). Dieses Aufnahmeprofil 

wurde nur bei 2 benignen Rundherden gefunden. Zu keiner Kontrastmittelauf-

nahme oder zu einer ausschließlich randbetonten Aufnahme kam es nur bei 4 

benignen Läsionen. Eine homogene Aufnahme fand sich in 5 malignen und 3 

benignen Lungenrundherden. Eine inhomogene Aufnahme in 7 malignen und 

3 benignen Rundherden. Die Kontrastmittelverteilungsprofile sind, nach histo-

logischen Diagnosen geordnet,  in Tabelle 9 aufgelistet. 

 

Lungenrundherde vom Kurventyp 1 zeigten in 7 von 13 Fällen eine Verteilung 

vom Gefäßcluster-Typ. In jeweils 3 Fällen eine homogene und inhomogene 

Verteilung.  

Lungenrundherde vom Kurventyp 2 zeigten dagegen ein uneinheitliches Bild 

(4xGefäßcluster-Typ, 2xrandbetonte KM-Aufnahme, 3xhomogene und 5xinho-

mogene Aufnahme).  

Bei Lungenrundherden vom Kurventyp 3 fanden sich bei jeweils 2 Läsionen 

eine Verteilung vom Gefäßcluster-, randbetonten, homogenen und inhomoge-

nen Typ.  

Kurventyp 4 war bei 4 Läsionen im MRT zu finden. Diese nahmen allesamt 

kein Kontrastmittel auf. 
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Profil der Kontrastmittelaufnahme im MRT 

  
Gefäß- 
cluster 

Keine Auf-
nahme randbetont homogen inhomogen

 
Maligne Läsionen 
 
Adenokarzinom 6 

 
0 
 

0 
 

2 
 

1 
 

Plattenepithel-
karzinom 

1 
 

0 
 

0 
 

2 
 

2 
 

Metastase 
(Adenokarzinom) 

4 
 

0 
 

0 
 

1 
 

0 
 

Metastase 
(Plattenepithelkarz.)  

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

2 
 

Metastase 
(Ewing-Sarkom) 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

1 
 

Karzinoid 0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

1 
 

 
Benigne Läsionen 
 
Hamartochondrom 2 

 
3 
 

4 
 

0 
 

2 
 

entzündlich 0 
 

0 
 

0 
 

2 
 

1 
 

Tuberkulom 0 
 

1 
 

0 
 

0 
 

0 
 

Lymphknoten 0 
 

0 
 

0 
 

1 
 

0 
 

 
Tabelle 9: Ergebnisse der morphologischen Analyse der MRT-Bilder, gruppiert nach 
histologischen Diagnosen der Lungenrundherde. 
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3.2. Histologische Analyse 
 
3.2.1. Histologische Diagnosen der Lungenrundherde 
 
Die histologischen Diagnosen und deren Verteilung sind in Abbildung 9 darge-

stellt. Von den 39 untersuchten Lungenrundherden wurden 16 als benigne und 

23 als maligne klassifiziert. Hamartochondrome waren mit einer Gesamtzahl 

von 11 (28%) Lungenrundherden am häufigsten vertreten. Danach folgten die 

primären Adenokarzinome der Lunge mit 9 (23%) Lungenrundherden. Die pri-

mären Plattenepithelkarzinome der Lunge sowie die Metastasen der Adeno-

karzinome waren jeweils 5mal (13%) vertreten.  

Des weiteren waren 3 (8%) entzündlich bedingte Läsionen, 2 (5%) Metastasen 

von Plattenepithelkarzinomen, 1 (3%) Lymphknoten, 1 (3%)  Tuberkulom, eine 

(3%) Metastase eines Ewing-Sarkoms sowie 1 (3%) Karzinoid als histologi-

sche Diagnose vertreten. Die Zahlen in Klammern geben den Anteil in Prozent 

an der gesamten Untersuchungsgruppe von 39 Patienten (100%) an. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

entzündlich

Bronchialkarzinom(Plattenepithelkarzinom)
Metastasen(Adenokarzinom)

Bronchialkarzinom(Adenokarzinom)

Hamartochondrom
Tuberkulom

Metastasen(Plattenepithelkarzinom) 

Lymphknoten
Metastase(Ewing-Sarkom)

Karzinoid

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

N(39)

Abbildung 9: Referenzdiagnosen der Lungenrundherde. 
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In Tabelle 10 sind die histologischen Diagnosen nach den 4 ermittelten Kur-

ventypen gruppiert. Zu sehen ist, dass maligne Lungenrundherde (z.B. Adeno-

karzinome, Plattenepithelkarzinome und Metastasen) nur bei Kurventyp 1 und 

2 vertreten waren. Bis auf 3 Hamartochondrome und 1 Lymphknoten mit Kur-

ventyp 2 waren benigne Lungenrundherde nur bei Kurventyp 3 und 4 zu fin-

den.  

Kurventyp 1 wurde bei insgesamt 13 malignen Tumoren gefunden. Bei Kur-

ventyp 2 zeigte sich eine gewisse Überlappung zwischen malignen (n=10) und 

benignen (n=4) Rundherden. Kurventyp 3 wurde bei 8 und Kurventyp 4 bei 4 

benignen Läsionen gefunden. 

 

 
  

 
Kurventyp 1 Kurventyp 2 Kurventyp 3 Kurventyp 4 

 
Maligne Läsionen 
 
Adenokarzinom 
 

6 3 0 0 

Plattenepithelkarzinom 2 
 

3 
 

0 
 

0 
 

Metastase 
(Adenokarzinom) 

3 
 

2 
 

0 
 

0 
 

Metastase 
(Plattenepithelkarzinom)  

1 
 

1 
 

0 
 

0 
 

Metastase 
(Ewing-Sarkom) 

0 
 

1 
 

0 
 

0 
 

Karzinoid 1 
 

0 
 

0 
 

0 
 

 
Benigne Läsionen 
 
Hamartochondrom 0 

 
3 
 

5 
 

3 
 

entzündlich 0 
 

0 
 

3 
 

0 
 

Lymphknoten 0 
 

1 
 

0 
 

0 
 

Tuberkulom 0 
 

0 
 

0 
 

1 
 

 
Tabelle 10:  Histologische Diagnosen der Rundherde, gruppiert nach Kurventypen. 
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3.2.2. Bestimmung der Kapillardichte 
 

In den Tabellen 11, 12 und 28 sind die Ergebnisse der Analyse aufgelistet. 

Tabelle 11 zeigt die Medianwerte der gesamten Parameter. In Tabelle 12 sind 

die Ergebnisse, gruppiert nach benignen und malignen Befunden, dargestellt. 

 

MVD Margin (MV/0,74mm2) 
Median 30 
Interquartilsspanne (25-75%) 24-38 
MVD Center (MV/0,74mm2) 
Median 20 
Interquartilsspanne (25-75%) 13-32 
MVD Mean (MV/0,74mm2) 
Median 26,5 
Interquartilsspanne (25-75%) 20-34,5 
MVD Max (MV/0,74mm2) 
Median 35 
Interquartilsspanne (25-75%) 27-44 

 
Tabelle 11: Medianwerte der Parameter der Kapillardichte. 
 

Die Kapillardichte am Rand (MVDMargin) unterschied sich zwischen den be-

nignen (Median: 27 MV/0,74mm2) und malignen (Median: 31 MV/0,74mm2) 

Lungenrundherden nicht signifikant voneinander (Wilcoxon-Test; p=0,34). Da-

gegen unterschied sich die Kapillardichte im Zentrum (MVDCenter) signifikant 

(Wilcoxon-Test; p=0,001). Es wurden 14 Mikrokapillaren bei den benignen und 

27 Mikrokapillaren bei den malignen Lungenrundherden ausgezählt. Der Me-

dian der maximalen Kapillardichte (MVDMax) lag bei den benignen (Median: 

29,5 MV/0,74mm2) Lungenrundherden ebenfalls signifikant (Wilcoxon-Test; 

p=0,05) niedriger als bei den malignen (Median: 38 MV/0,74mm2). Bei der 

durchschnittlichen Kapillardichte (MVDMean) waren ebenfalls signifikante Unter-

schiede zu finden (Wilcoxon-Test; p=0,005). 
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Histologische Parameter 

 
Benigne Lungenrund-

herde 
Maligne 

Lungenrundherde 

 
MVD Margin (MV/0,74mm2) 
Median 27 31 
Interquartilsspanne (25-75%) 22,75-36,5 24-40 
Wilcoxon-Test  p=0,34 
MVD Center (MV/0,74mm2) 
Median 14 27 
Interquartilsspanne (25-75%) 8,25-18 16-42 
Wilcoxon-Test  p=0,001
MVD Mean (MV/0,74mm2) 
Median 21,25 33 
Interquartilsspanne (25-75%) 16,75-21,18 25,5-38 
Wilcoxon-Test  p=0,005
MVD Max (MV/0,74mm2) 
Median 29,5 38 
Interquartilsspanne (25-75%) 25-37 30-49 
Wilcoxon-Test  p=0,05 

 
Tabelle 12: Ergebnisse der Kapillardichte, gruppiert nach benignen und malignen Be-
funden. 
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3.2.3. Bestimmung der immunhistochemisch angefärbten Fläche 
 
In den Tabellen 13, 14 und 28 sind die Ergebnisse der Analyse aufgelistet. 

Tabelle 13 zeigt die Medianwerte der gesamten Parameter, während in Tabel-

le 14 die Ergebnisse, eingeteilt in benigne und maligne Befunde, aufgelistet 

sind. 

 

ISS% Margin (ISS%/0,4mm2) 
Median 3,58 
Interquartilsspanne (25-75%) 2,80-4,42 
ISS% Center (ISS%/0,4mm2) 
Median 1,68 
Interquartilsspanne (25-75%) 0,97-3,07 
ISS% Mean (ISS%/0,4mm2) 
Median 2,37 
Interquartilsspanne (25-75%) 2,10-3,37 
ISS% Max (ISS%/0,4mm2) 
Median 3,65 
Interquartilsspanne (25-75%) 2,94-4,52 

 
Tabelle 13:  Medianwerte der Analyse der immunhistochemisch angefärbten Fläche. 

 
 
Am Rand (ISS%Margin) betrug die durchschnittliche immunhistochemisch ange-

färbte Fläche bei den benignen Lungenrundherden 3,65 ISS% pro 0,4 mm2. 

Die malignen Rundherde unterschieden sich hier nicht signifikant von den be-

nignen Lungenrundherden. Der Wert lag für diese bei 3,49 ISS% pro 0,4 mm2  

(Wilcoxon-Test; p=0,71). 

Im Zentrum (ISS%Center) war der Unterschied bei den Medianwerten dagegen 

signifikant (Wilcoxon-Test; p<0,0001). Er betrug bei den benignen Lungen-

rundherden 0,92 ISS% pro 0,4 mm2. Die malignen Lungenrundherde lagen mit 

2,56 ISS% pro 0,4 mm2  deutlich höher.  

Die Maximal- und Durchschnittswerte bei den benignen und malignen Lungen-

rundherden unterschieden sich nicht signifikant voneinander (Wilcoxon-Test; 

Maximalwert (ISS%Max, p=0,69), Durchschnittswert (ISS%Mean, p=0,07)).  
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Histologische Parameter 

 
Benigne Lungenrund-

herde 
Maligne 

Lungenrundherde 

 
ISS% Margin (ISS%/0,4mm2) 
Median 3,65 3,49 
Interquartilsspanne (25-75%) 2,90-4,33 2,58-4,52 
Wilcoxon-Test  p=0,71 
ISS% Center (ISS%/0,4mm2) 
Median 0,92 2,56 
Interquartilsspanne (25-75%) 0,53-1,33 1,62-3,63 
Wilcoxon-Test  p<0,0001 
ISS% Mean (ISS%/0,4mm2) 
Median 2,15 3,07 
Interquartilsspanne (25-75%) 1,92-2,89 2,33-3,8 
Wilcoxon-Test  p=0,07 
ISS% Max (ISS%/0,4mm2) 
Median 3,65 3,58 
Interquartilsspanne (25-75%) 2,90-4,33 2,96-4,95 
Wilcoxon-Test  p=0,69 

 
Tabelle 14: Ergebnisse der Analyse der immunhistochemisch angefärbten Fläche, 
gruppiert nach benignen und malignen Lungenrundherden. 
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3.2.4. Bestimmung der Zellproliferationsrate 
 

Die Ergebnisse der Analyse sind in den Tabellen 15 und 28 aufgelistet. Der 

Median der Zellproliferationsrate aller gemessenen Lungenrundherde betrug 

16%. Die benignen Lungenrundherde wiesen einen Median von 3% positiven 

Zellen auf, wohingegen bei malignen Lungenrundherden ein signifikant höhe-

rer Medianwert von 23,6% positiver Zellen ausgezählt wurde (p<0,0001).  

 

 
Ki-67 (pos. cells %) 
 

Gesamtwert (benigne+maligne) 

Median 16 
Interquartilsspanne (25-75%) 3-45 

 
 

 
Ki-67 (pos. cells %) 

 
Benigne Lungen-

rundherde 
Maligne 

Lungenrundherde 

Median 3 23,6 
Interquartilsspanne (25-75%) 2-4,75 18-62 
Wilcoxon-Test  p<0,0001

 
Tabelle 15: Ergebnisse der Bestimmung der Zellproliferationsrate (Ki-67). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 45



3.2.5. Bestimmung der Expression des Vascular Endothelial Growth Fac-
tor (VEGF) 
 
Der Score für die Expression von VEGF rangierte von 0-5 Punkten (siehe Tab. 

28). Der Median für maligne Tumoren war 2 (IQS 2-4). Bis auf eine Ausnahme 

(Hamartochondrom) fand sich keine VEGF-Expression bei benignen Herden. 

Die immunhistochemische Färbung auf Vascular Endothelial Growth Factor 

war nur bei malignen Lungenrundherden ausreichend stark, um diese definiti-

onsgemäß als VEGF-positiv zu klassifizieren.  

VEGF-positiv waren 4 von 9 (44,4%) primäre Adenokarzinome der Lunge, ein 

Karzinoid sowie 3 von 5 (60%) Metastasen von Adenokarzinomen. Somit er-

gaben sich bei 39 untersuchten Lungenrundherden 8 VEGF-positive Befunde 

(20,5%). Die Metastasen von Plattenepithelkarzinomen und die Plattenepithel-

karzinome selbst zeigten nur in geringem Maße eine Reaktion auf die immun-

histochemische Färbung und wurden somit als VEGF-negativ eingeordnet 

(Punktwert war stets <=3).  
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3.2.6. Analyse der morphologischen Verteilung der Kapillaren 
 
Von den 39 Lungenrundherden wiesen bei der Auswertung 6 ein homogenes 

sowie inhomogenes Kapillarmuster auf. 13 zeichneten sich durch eine Vertei-

lung vom „Gefäßcluster-Typ“ aus, während 14 der Kategorie „randbetont“ zu-

geordnet wurden.  

Eine Kapillarverteilung vom „Gefäßcluster“-Typ wurde nur bei malignen Lun-

genrundherden, und zwar in 13 Fällen, gefunden. Eine randbetonte Kapillar-

verteilung wurde bei 12 benignen aber nur bei 2 malignen Rundherden gefun-

den. Eine homogene Kapillarverteilung fand sich bei jeweils 3 benignen und 

malignen Läsionen. Eine inhomogene Verteilung der Kapillaren wurde bei nur 

1 benignen und 5 malignen Rundherden gefunden.  

Gutartige Tumoren zeigten somit am häufigsten eine Kapillarverteilung vom 

homogenen oder vom randbetonten Typ, während die Kapillarverteilung bei 

malignen Tumoren meist inhomogen oder in Form von Gefäßclustern zu fin-

den war.  
Bei zusätzlicher Einteilung in die vier ermittelten Kurventypen fanden sich bei 

Kurventyp 1 acht Läsionen mit einer morphologischen Kapillarverteilung vom 

„Gefäßcluster-Typ“. Einmal wurden eine homogene sowie zweimal eine rand-

betonte sowie inhomogene Verteilung gefunden.  

Bei Kurventyp 2 wurde 5mal eine Verteilung vom „Gefäßcluster-Typ“ ermittelt. 

Jeweils 3mal eine randbetonte, inhomogene und homogene Verteilung.  

Bei Kurventyp 3 fanden sich 5mal eine randbetonte Verteilung der Kapillaren 

sowie 2mal eine homogene und 1mal eine inhomogene Verteilung.  

Bei Kurventyp 4 fand sich als einziges 4mal eine randbetonte Kapillarvertei-

lung.  

Die Ergebnisse der morphologischen Analyse der histologischen Präparate 

sind in Tabelle 16, nach Diagnosen geordnet, aufgelistet. 
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Morphologische Kapillarverteilung in der Histologie 

  
 

Gefäßcluster 
 

randbetont homogen inhomogen 

 
Maligne Läsionen 
 
Adenokarzinom 6 

 
1 
 

0 
 

2 
 

Plattenepithel-
karzinom 

3 
 

0 
 

1 
 

1 
 

Metastase 
(Adenokarzinom) 

2 
 

1 
 

2 
 

0 
 

Metastase 
(Ewing-Sarkom) 

0 
 

0 
 

0 
 

1 
 

Metastase 
(Plattenepithelkarz.)  

1 
 

0 
 

0 
 

1 
 

Karzinoid 1 
 

0 
 

0 
 

0 
 

 
Benigne Läsionen 
 
Hamartochondrom 0 

 
10 
 

0 
 

1 
 

entzündlich 0 
 

1 
 

2 
 

0 
 

Lymphknoten 0 
 

0 
 

1 
 

0 
 

Tuberkulom 0 
 

1 
 

0 
 

0 
 

 
Tabelle 16: Korrelation der histologischen Morphologie mit der histolog. Diagnose. 
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3.2.7. Korrelation der lichtmikroskopischen Kapillarzählung mit der Be-
stimmung der immunhistochemisch angefärbten Fläche 
 
Die lichtmikroskopische Auszählung der Kapillaren und die Bestimmung der 

immunhistochemisch angefärbten Kapillarfläche stellen zwei unterschiedliche 

Möglichkeiten zur Messung der Kapillardichte dar.  

Um eventuelle Zusammenhänge zu finden, wurden aus beiden Gruppen die 

Messwerte am Rand und im Zentrum sowie die Mittel- und Maximalwerte mit-

tels Spearmanschem Rangkorrelationskoeffizienten miteinander verglichen. 

Die Kapillardichte am Rand zeigte einen nur mäßig positiven Zusammenhang 

mit der immunhistochemisch gefärbten Fläche am Rand (rS=0,49, p=0,0016). 

Die Werte im Zentrum dagegen zeigten einen deutlichen, signifikanten Zu-

sammenhang (rS=0,86, p<0,0001). Die Mittelwerte wiesen ebenfalls einen 

signifikanten Zusammenhang (rS=0,64, p<0,0001) auf, während bei den Ma-

ximalwerten kein Zusammenhang (rS=0,33, p=0,04) zu finden war (siehe dazu 

auch Abbildungen 10 und 11).   
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Abbildungen 10a, b:  Korrelation der lichtmikroskopischen Kapillarzählung mit der im-
munhistochemisch angefärbten Fläche 
a) Korrelation der Werte am Rand (MVD Margin/ISS% Margin; rS=0,49, p=0,002) 
b) Korrelation der Werte im Zentrum (MVD Center/ISS% Center; rS=0,86, p<0,0001) 
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Abbildungen 11a, b: Korrelation der lichtmikroskopischen Kapillarzählung mit der im-
munhistochemisch angefärbten Fläche 
a) Korrelation der Mittelwerte (MVD Mean/ISS% Mean;  rS=0,64, p<0,001) 
b) Korrelation der Maximalwerte (MVD Max/ISS% Max; rS=0,33, p=0,04) 
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3.3. Korrelation der histologischen Ergebnisse mit den ermittelten MRT- 
Parametern 
 
3.3.1. Gegenüberstellung mittlere Kapillardichte und mittlere Kontrastmit-
telaufnahme 
 

Zur Veranschaulichung sind in Abbildung 12 jeweils ein Parameter aus der 

MRT-Untersuchung (mittlere Kontrastmittelaufnahme (Emean)) und histologi-

schen Analyse (mittlere Kapillardichte (MVDMean)) gegenübergestellt.  

In beiden Gruppen gab es zwischen benignen und malignen Rundherden sig-

nifikante Unterschiede (Wilcoxon-Test: Emean p<0,001; MVDMean p=0,005). Der 

Median für Emean lag für die benignen Rundherde bei 34,66 SI% und bei 91,26 

SI% für die malignen Rundherde. Bei der mittleren Kapillardichte wurde ein 

Medianwert von  21,25  MV für die benignen und 33 MV für die malignen Lun-

genrundherde gemessen. Die weiteren Parameter sind in den Tabellen 8 und 

12 aufgelistet. 
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Abbildungen 12a, b: Mittlere Kontrastmittelaufnahme (Emean) und mittlere Kapillardich-
te (MVDMean) im direkten Vergleich. 
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3.3.2. Einteilung der histologischen Ergebnisse und MRT-Ergebnisse 
nach Kurventypen 
 

Insgesamt wurden, wie zu Beginn erwähnt, vier unterschiedliche Kontrastmit-

telaufnahmeprofile im MRT gefunden. Die MRT-Ergebnisse sowie die Daten 

der histologischen Auswertung wiesen bei Einteilung in diese Kurventypen 

zum Teil signifikante Unterschiede auf.  

Ein signifikanter Unterschied wurde unter anderem bei allen 5 Kontrastmittel-

parametern (Eearly, Emean, Emax, Slope, wash-out) gefunden ((Wilcoxon-Test; 

p<0,0001). Die Ergebnisse der Einteilung sind in Tabelle 17 aufgelistet. 

 

MRT-Parameter Kurventyp 1 Kurventyp 2 Kurventyp 3 Kurventyp 4 

Eearly (SI%) 
Median 128 75,5 25 1,5 
IQS (25-75%) 118-157 58-113,25 12,5-45 -14,25-+15 

 
Emax (SI%) 
Median 130,43 107,03 53,02 24,94 
IQS (25-75%) 117,76-157,19 90,17-129,49 39,62-78,03 19,91-26,19 

 
Emean (SI%) 
Median 101,39 82,91 34,66 6,94 
IQS (25-75%) 69,49-115,76 73,52-96,27 23,32-52,07 0,19-9,07 

 
Slope (SI%/s) 
Median 45,29 25,17 8,29 0,44 
IQS (25-75%) 40,39-71,11 19,38-42,36 4,64-11,56 -4,63-+4,85 

 
wash-out (%/s) 
Median -3,7 1,69 2,42 0,76 
IQS (25-75%) -7,76- -2,32 0,25-4,93 0,26-5,45 0,11-2,35 

 
Tabelle 17: Ergebnisse der Parameter der Kontrastmittelaufnahme, gruppiert nach Kur-
ventypen. 
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Die Ergebnisse der histologischen Analyse wurden ebenfalls nach Kurventy-

pen gruppiert. Bei der Kapillardichte im Zentrum sowie der mittleren Kapillar-

dichte fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den 4 Kurventypen 

(Wilcoxon-Test; MVDCenter: p=0,02; MVDMean: p=0,04). Diese ließen sich bei 

Kapillardichte am Rand sowie bei der maximalen Kapillardichte nicht feststel-

len (Wilcoxon-Test; MVDMargin: p=0,42; MVDMax: p=0,21). Die Ergebnisse der 

Einteilung sind in Tabelle 18 aufgelistet. 

 

Kapillardichte Kurventyp 1 Kurventyp 2 Kurventyp 3 Kurventyp 4 

MVD Margin 
(MV/0,74mm2) 
Median 31 31,5 26,5 30 
IQS (25-75%) 23-44,5 26,5-43,75 21,25-33,5 12,25-41,75 
Wilcoxon-Test p=0,42 

 
MVD Center 
(MV/0,74mm2) 
Median 25 28 16,5 10 
IQS (25-75%) 16-40 13,75-35,25 9,25-19,5 3-15,5 
Wilcoxon-Test p=0,02 

 
MVD Mean 
(MV/0,74mm2) 
Median 33 31,75 21,25 19,5 
IQS (25-75%) 25,5-35,75 22,38-41,38 17,38-26 9,63-27,13 
Wilcoxon-Test p=0,04 

 
MVD Max 
(MV/0,74mm2) 
Median 38 35 29,5 30 
IQS (25-75%) 31-47,5 27-56 22,25-36,25 13-41,75 
Wilcoxon-Test p=0,21 

 
Tabelle 18: Ergebnisse der histologischen Kapillardichte, gruppiert nach Kurventypen. 

 

Weiterhin bestanden bei der immunhistochemisch angefärbten Fläche im 

Zentrum signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Kurventypen (Wil-

coxon-Test; p=0,007). Bei der mittleren und maximalen Fläche sowie der Flä-

che am Rand ließen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen 

(ISS%Mean: p=0,18, ISS%Margin: p=0,79, ISS%Max: p=0,85). Die Ergebnisse der 

Einteilung sind in Tabelle 19 nachzulesen. 
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Immunhistoche-
misch angefärbte 
Fläche 

Kurventyp 1 Kurventyp 2 Kurventyp 3 Kurventyp 4 

ISS% Margin   
(ISS%/0,4mm2) 
Median 3,49 3,42 3,65 4,59 
IQS (25-75%) 2,5-4,3 2,82-4,55 2,88-3,86 1,44-5,13 
Wilcoxon-Test p=0,79 

 
ISS% Center 
(ISS%/0,4mm2) 
Median 2,23 2,47 0,91 0,65 
IQS (25-75%) 1,41-3,34 1,21-3,76 0,56-1,76 0,06-1,29 
Wilcoxon-Test p=0,007 

 
ISS% Mean 
(ISS%/0,4mm2) 
Median 2,54 2,84 2,17 2,64 
IQS (25-75%) 2,33-3,79 2,06-4,08 1,9-2,37 0,81-3,14 
Wilcoxon-Test p=0,18 

 
ISS% Max 
(ISS%/0,4mm2) 
Median 3,58 3,68 3,65 4,59 
IQS (25-75%) 3,01-5,2 2,91-4,69 2,88-3,86 1,44-5,13 
Wilcoxon-Test p=0,85 

 
Tabelle 19: Ergebnisse der immunhistochemisch angefärbten Fläche, gruppiert nach 
Kurventypen. 
 
 

Wenn man die Ergebnisse der Analyse der Zellproliferationsrate in die ver-

schiedenen Kurventypen einteilt, finden sich die in Tabelle 20 dargestellten 

Ergebnisse. Zwischen den einzelnen Kurventypen gab es auch hier signifikan-

te Unterschiede (Wilcoxon-Test; p=0,0004). 

 

Zellproliferations- 
rate Kurventyp 1 Kurventyp 2 Kurventyp 3 Kurventyp 4 

Ki-67 
(pos. cells %) 
Median 25 23,5 3,5 2 
IQS (25-75%) 18-64 4,25-54,5 2-6,25 1-3 
Wilcoxon-Test p=0,0004 

 
Tabelle 20: Ergebnisse der Zellproliferationsrate, gruppiert nach Kurventypen. 
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Bei der Einteilung der Ergebnisse der VEGF-.Expression zeigten sich eben-

falls signifikante Unterschiede zwischen den vier Kurventypen. Lungenrund-

herde vom Kurventyp 1 waren in 5 von 13 Fällen VEGF-positiv. Bei Rundher-

den vom Kurventyp 2 fand sich in 3 von 14 Fällen ein VEGF-positiver Befund. 

Bei Lungenrundherden vom Kurventyp 3 und 4 wurde in keinem Fall ein 

VEGF-positiver Befund gefunden. 

Ergänzend wurden die ermittelten VEGF-Scores nach Kurventypen gruppiert 

(siehe Abb. 13). Der VEGF-Score der einzelnen Lungenrundherde unterschied 

sich signifikant zwischen den 4 Kurventypen (Wilcoxon-Test; p=0,0005). 
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Abbildung 13: Einteilung des VEGF-Scores nach Kurventypen (Maligne Tumoren sind 
durch einen Punkt und benigne Rundherde durch einen Kreis dargestellt).  
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3.3.3. Korrelation der Kapillardichte und der immunhistochemisch ange-
färbten Kapillarfläche mit der Kontrastmittel-Signalintensität  
 
Beim Vergleich der Gesamtergebnisse der Kapillardichte (MVD) und der im-

munhistochemisch angefärbten Fläche (ISS%) mit den Parametern der Kon-

trastmittelaufnahme (Eearly, Emax, Emean) ergaben sich keine relevanten Zusam-

menhänge (siehe Tabelle 21). Mäßig positive Zusammenhänge wurden zwi-

schen dem Mittel- (rS=0,40, p=0,01) und Maximalwert (rS=0,41, p=0,01) der 

Kontrastmittelaufnahme und der mittleren Kapillardichte gefunden. 

Auch bei zusätzlicher Einteilung in maligne und benigne Lungenrundherde 

ergaben sich keine relevanten Zusammenhänge. Hier fanden sich bei malig-

nen Tumoren nur zwischen der mittleren (rS=0,46, p=0,03) und maximalen 

(rS=0,49, p=0,03) Kontrastmittelaufnahme und der Kapillardichte am Rand 

mäßig positive Zusammenhänge. Bei den benignen Läsionen waren nur zwi-

schen der Kapillardichte im Zentrum und der mittleren (rS=0,44, p=0,09) sowie 

maximalen (rS=0,39, p=0,13) Kontrastmittelaufnahme mäßig positive Zusam-

menhänge zu finden, wobei diese wegen des p-Wertes (>0,05) nicht signifi-

kant waren. Erwähnenswerte relevante Zusammenhänge zwischen den MRT-

Ergebnissen und der immunhistochemisch angefärbten Fläche wurden nicht 

gefunden. 
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Kapillardichte 
 

Variablen MRT Variablen Histologie Spearman Rho (rS) p-Wert 
 
Eearly (SI%) MVD Margin (MV/mm2) 0,14 0,39 
Eearly (SI%) MVD Center (MV/mm2) 0,35 0,03 
Eearly (SI%) MVD Mean (MV/mm2) 0,32 0,04 
Eearly (SI%) MVD Max (MV/mm2) 0,27 0,09 
Emax (SI%) MVD Margin (MV/mm2) 0,27 0,10 
Emax (SI%) MVD Center (MV/mm2) 0,38 0,02 
Emax (SI%) MVD Mean (MV/mm2) 0,41 0,01 
Emax (SI%) MVD Max (MV/mm2) 0,34 0,03 
Emean (SI%) MVD Margin (MV/mm2) 0,28 0,08 
Emean (SI%) MVD Center (MV/mm2) 0,35 0,03 
Emean (SI%) MVD Mean (MV/mm2) 0,40 0,01 
Emean (SI%) MVD Max (MV/mm2) 0,34 0,03 
 
Immunhistochemisch angefärbte Fläche 
 

Variablen MRT Variablen Histologie Spearman Rho (rS) p-Wert 
 
Eearly (SI%) ISS% Margin  (ISS%/mm2) -0,07 0,67 
Eearly (SI%) ISS% Center  (ISS%/mm2) 0,46 0,003 
Eearly (SI%) ISS%  Mean  (ISS%/mm2) 0,32 0,05 
Eearly (SI%) ISS%  Max  (ISS%/mm2) 0,03 0,86 
Emax (SI%) ISS% Margin  (ISS%/mm2) -0,001 0,10 
Emax (SI%) ISS% Center  (ISS%/mm2) 0,49 0,002 
Emax (SI%) ISS%  Mean  (ISS%/mm2) 0,35 0,03 
Emax (SI%) ISS%  Max  (ISS%/mm2) 0,08 0,61 
Emean (SI%) ISS% Margin  (ISS%/mm2) -0,05 0,75 
Emean (SI%) ISS% Center  (ISS%/mm2) 0,41 0,01 
Emean (SI%) ISS%  Mean  (ISS%/mm2) 0,26 0,11 
Emean (SI%) ISS%  Max  (ISS%/mm2) -0,02 0,90 
Fett gedruckt: Korrelationen mit p <= 0,05 

 
Tabelle 21:  Korrelation der Gesamtmesswerte der Kapillardichte (MVD) sowie der im-
munhistochemisch angefärbten Fläche (ISS%) mit den MRT-Parametern der Kontrast-
mittelaufnahme (Eearly, Emax, Emean). 
 

Wurden die Ergebnisse dagegen in die jeweiligen Typen der Signalintensitäts-

kurven (Kurventyp 1-4) eingruppiert, fanden sich relevante, und zum Teil signi-

fikante Übereinstimmungen (siehe Tabelle 22).  

Bei Lungenrundherden vom Kurventyp 1 zeigte sich ein signifikanter Zusam-

menhang zwischen der Kapillardichte am Rand (MVDMargin) und der maximalen 

Kontrastmittelaufnahme (Emax) (rS=0,66, p=0,01). Es zeigte sich auch ein Zu-

sammenhang zwischen der maximalen Kontrastmittelaufnahme (Emax) und der 
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maximalen Kapillardichte (rS=0,6, p=0,03) sowie zwischen dem Mittelwert der 

KM-Aufnahme (Emean) und der Kapillardichte am Rand (MVDMargin) (rS=0,66, 

p=0,01).  

 

Lungenrundherde, die zum Kurventyp 2 gehören, zeigten keine relevanten 

Zusammenhänge zwischen histologischen und radiologischen Parametern.  

 

Bei Lungenrundherden vom Kurventyp 3 waren dagegen in der statistischen 

Analyse relevante und zum Teil signifikante Zusammenhänge zu finden. Es 

fanden sich unter anderem Zusammenhänge zwischen MVDCenter und Emax 

(rS=0,67, p=0,07) sowie MVDMax und Emax (rS=0,69, p=0,06). Weiterhin zeigte 

sich ein Zusammenhang zwischen ISS%Center und Emax (rS=0,66, p=0,08). 

Auch zeigte sich ein recht hoher Zusammenhang zwischen MVDmean und Emean 

(rS=0,87, p=0,005). Die weiteren, relevanten Ergebnisse sind in Tabelle 22 

aufgelistet.  

 

Variablen Histologie-MRT Spearman Rho (rS) p-Wert 
 
Korrelationen (rS>0,6) 
bei Lungenrundherden des Kur-
ventyps 1 

 

MVD Margin – Emax rS=0,66 p=0,01 
MVD Max – Emax rS=0,60 p=0,03 
MVD Margin – Emean rS=0,66 p=0,01 
Korrelationen (rS>0,6) 
bei Lungenrundherden des Kur-
ventyps 3 

 

MVD Center – Emax rS=0,67 p=0,07 
MVD Mean – Emax rS=0,86 p=0,006 
MVD Max – Emax rS=0,69 p=0,06 
ISS% Center – Emax rS=0,66 p=0,08 
ISS% Center – Emean rS=0,67 p=0,07 
MVD Center – Emean rS=0,69 p=0,06 
MVD Mean – Emean rS=0,87 p=0,005 
MVD Max – Emean rS=0,71 p=0,05 
MVD Max – Slope rS=0,67 p=0,07 
MVD Max - Eearly rS=0,69 p=0,06 
Fett gedruckt: Korrelationen mit p <= 0,05 

 
Tabelle 22:  Relevante Zusammenhänge bei der zusätzlichen Eingruppierung in die 4 
Kurventypen. 
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Bei Lungenrundherden mit dem Kurventyp 4 war aufgrund der geringen Fall-

zahl (n=4) ein Vergleich zwischen den histologischen und MRT-Parametern 

nicht sinnvoll. Zur Veranschaulichung sind die wichtigsten Ergebnisse in den 

Abbildungen 14-17 grafisch dargestellt. 
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Abbildungen 14a, b: Korrelation der maximalen Kontrastmittelaufnahme mit der durch-
schnittlichen Kapillardichte am Rand (rS=0,66, p=0,01) und der maximalen Kapillardich-
te (rS=0,60; p=0,03) bei Lungenrundherden des Kurventyps 1. 
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Abbildung 15: Korrelation der maximalen Kontrastmittelaufnahme mit der durchschnitt-
lichen Kapillardichte im Zentrum bei Rundherden des Kurventyps 3 (rS=0,67, p=0,07). 
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Abbildung 16: Korrelation der maximalen Kontrastmittelaufnahme mit der immunhisto-
chemisch gefärbten Fläche bei Lungenrundherden des Kurventyps 3 (rS=0,66, p=0,08). 
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Abbildungen 17a, b: Korrelation der maximalen Kontrastmittelaufnahme (rS=0,86, 
p=0,01) sowie dem Mittelwert der Kontrastmittelaufnahme (rS=0,87, p=0,005) mit der 
durchschnittlichen Kapillardichte bei Lungenrundherden des Kurventyps 3. 
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3.3.4. Korrelation der Kapillardichte und der immunhistochemisch ange-
färbten Kapillarfläche mit der Kontrastmittelanflutungsgeschwindigkeit 
(Slope) und dem wash-out 
 
Bei der Korrelation der Gesamtergebnisse von Slope und wash-out mit der 

Kapillardichte (MVD) und der immunhistochemisch angefärbten Kapillarfläche 

(ISS%) fanden sich keine relevanten Zusammenhänge (siehe Tab. 23). Mäßig 

positive Zusammenhänge wurden nur zwischen Slope und der immunhisto-

chemisch gefärbten Fläche im Zentrum gefunden (rS=0,46, p=0,003) Bei der 

zusätzlichen Einteilung in maligne und benigne Rundherde zeigten sich eben-

falls keine relevanten Zusammenhänge. 

Gruppiert nach Kurventypen ergab sich in einem Fall ein relevanter, allerdings 

nicht signifikanter Zusammenhang. Dies war beim Vergleich zwischen Slope 

und der maximalen Kapillardichte der Fall (rS=0,67, p=0,07). Dieser ist in Ab-

bildung 18 grafisch dargestellt. 

 

Variablen MRT Variablen Histologie Spearman Rho (rS) p-Wert 
 
Slope (SI%/s) MVD Margin (MV/mm2) 0,12 0,45 
Slope (SI%/s) MVD Center (MV/mm2) 0,30 0,06 
Slope (SI%/s) MVD Mean (MV/mm2) 0,27 0,10 
Slope (SI%/s) MVD Max (MV/mm2) 0,19 0,24 
Slope (SI%/s) ISS% Margin  (ISS%/mm2) -0,05 0,77 
Slope (SI%/s) ISS% Center  (ISS%/mm2) 0,46 0,003 
Slope (SI%/s) ISS%  Mean  (ISS%/mm2) 0,33 0,04 
Slope (SI%/s) ISS%  Max  (ISS%/mm2) 0,03 0,88 

 
wash-out (%/s) MVD Margin (MV/mm2) 0,08 0,63 
wash-out (%/s) MVD Center (MV/mm2) -0,08 0,64 
wash-out (%/s) MVD Mean (MV/mm2) -0,03 0,87 
wash-out (%/s) MVD Max (MV/mm2) -0,05 0,77 
wash-out (%/s) ISS% Margin  (ISS%/mm2) 0,03 0,87 
wash-out (%/s) ISS% Center  (ISS%/mm2) -0,22 0,18 
wash-out (%/s) ISS%  Mean  (ISS%/mm2) -0,21 0,19 
wash-out (%/s) ISS%  Max  (ISS%/mm2) -0,08 0,61 
Fett gedruckt: Korrelationen mit p <= 0,05 
 
Tabelle 23: Korrelation der Kapillardichte und der immunhistochemisch angefärbten 
Kapillarfläche mit der Kontrastmittelanflutungsgeschwindigkeit (Slope (SI%/s)) und dem 
wash-out (%/s). 
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Abbildung 18: Korrelation der maximalen Kapillardichte mit der Kontrastmittelanflu-
tungsgeschwindigkeit bei Lungenrundherden des Kurventyps 3 (rS=0,67, p=0,07). 
 
 

3.3.5. Korrelation des Zellproliferationsmarkers Ki-67 mit den Parametern 
der MRT-Untersuchung 
 
 
Der Zellproliferationsmarker Ki-67 korrelierte beim Vergleich der Gesamter-

gebnisse signifikant mit 4 von 5 Parametern der Kontrastmittelaufnahme 

(rS>0,6; p<0,0001 für alle 4 Parameter; siehe Tabelle 24). Bei der Korrelation 

von Ki-67 mit wash-out (%/s) zeigte sich kein Zusammenhang.  

 

 

Variablen MRT Variablen Histologie Spearman Rho (rS) p-Wert 
 
Eearly (SI %) Ki-67 (pos. cells %) 0,62 <.0001 
Emax (SI %) Ki-67 (pos. cells %) 0,64 <.0001 
Emean (SI%) Ki-67 (pos. cells %) 0,61 <.0001 
Slope (SI %/s) Ki-67 (pos. cells %) 0,61 <.0001 
wash-out (%/s) Ki-67 (pos. cells %) -0,33 0,04 
Fett gedruckt: Korrelationen mit p <= 0,05 

Tabelle 24: Korrelation der Zellproliferationsrate (Ki-67) mit den MRT-Parametern. 
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Benigne Lungenrundherde 
 

Variablen MRT Variablen Histologie Spearman Rho (rS) p-Wert 
 
Eearly (SI%) Ki-67 (pos. cells %) 0,44 0,09 
Emax (SI%) Ki-67 (pos. cells %) 0,48 0,06 
Emean (SI%) Ki-67 (pos. cells %) 0,49 0,05 
Slope (SI%/s) Ki-67 (pos. cells %) 0,40 0,13 
wash-out (%/s) Ki-67 (pos. cells %) 0,23 0,39 
 
Maligne Lungenrundherde 

 

 
Variablen MRT Variablen Histologie Spearman Rho (rS) p-Wert 

 
Eearly (SI%) Ki-67 (pos. cells %) -0,0005 0,10 
Emax (SI%) Ki-67 (pos. cells %) 0,06 0,78 
Emean (SI%) Ki-67 (pos. cells %) 0,03 0,91 
Slope (SI%/s) Ki-67 (pos. cells %) -0,13 0,54 
wash-out (%/s) Ki-67 (pos. cells %) 0,14 0,52 
Fett gedruckt: Korrelationen mit p <= 0,05 

Tabelle 25: Korrelation  der Zellproliferationsrate (Ki-67) mit den MRT-Parametern, 

gruppiert in benigne und maligne Lungenrundherde. 

 

Bei zusätzlicher Eingruppierung in benigne und maligne Befunde zeigten sich 

andere Ergebnisse. Es waren keine relevanten Zusammenhänge mehr zu fin-

den. Mäßig positive Zusammenhänge zeigten sich bei benignen Rundherden 

aber zwischen Ki-67 und Eearly, Emax, Emean und Slope, wie in Tabelle 25 zu se-

hen. 

 

Zusätzlich wurden die Rundherde noch nach Kurventypen eingruppiert mitein-

ander verglichen. Hier zeigte sich nur bei Rundherden vom Kurventyp 3 ein 

relevanter, allerdings nicht signifikanter Zusammenhang zwischen der Zellpro-

liferationsrate sowie der maximalen (rS=0,62, p=0,10) und mittleren (rS=0,66, 

p=0,07) Kontrastmittelaufnahme. Bei Lungenrundherden vom Kurventyp 4 war 

aufgrund der geringen Fallzahl (n=4) ein Vergleich nicht sinnvoll. 
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3.3.6. Korrelation der Ergebnisse des VEGF-Scores mit den Ergebnissen 
der MRT-Untersuchung 
 

Zwischen dem VEGF-Score und den MRT-Parametern konnten teils signifi-

kante Zusammenhänge gefunden werden.  

 

Variablen Histologie Variablen MRT Spearman Rho (rS) p-Wert 

VEGF-Score Eearly (SI%) 0,57 0,0002 
VEGF-Score Emax (SI%) 0,52 0,0007 
VEGF-Score Emean (SI%) 0,46 0,003 
VEGF-Score Slope (SI%/s) 0,61 <,0001 
VEGF-Score wash-out (%/s) -0,52 0,0006 
Fett gedruckt: Korrelationen mit p <= 0,05 

 
Tabelle 26: Vergleich VEGF-Score und MRT-Parameter. 

 

Wie in Tabelle 26 zu sehen, war zwischen Slope und dem VEGF-Score ein 

relevanter Zusammenhang zu finden (rS=0,61, p<0,0001). Mäßig positive Zu-

sammenhänge fanden sich bei Eearly, Emax, Emean.  

Zwischen dem wash-out und dem VEGF-Score gab es einen mäßig negativen 

Zusammenhang (rS=-0,52, p<0,0006). 

Es konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen den Kurvenprofilen und 

dem VEGF-Score gefunden werden. (rS = 0,65, p <0,001). 
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3.3.7. Korrelation der Morphologie-Parameter der histologischen und 
magnetresonanztomographischen Analyse 
 

Die Kapillarverteilung der Lungenrundherde (histologische Morphologie) zeigte 

zum Teil deutliche Übereinstimmungen mit der morphologischen Einteilung der  

MRT-Daten (siehe Tabelle 27). 

Rundherde, die im MRT eine Kontrastmittelaufnahme vom „Gefäßcluster“-Typ 

aufwiesen (13 Fälle), zeigten dieses Muster auch in 7 Fällen (54%) bei der 

histologischen Einteilung.   

Bei den 4 Lungenrundherden, die im MRT als randbetont klassifiziert wurden, 

fand sich dieses Muster auch in 4 Fällen bei der histologischen Analyse. Die 4 

Lungenrundherde, die im MRT keine Kontrastmittelaufnahme zeigten, wurden 

in der histologischen Untersuchung alle als randbetont klassifiziert.  

Bei der Einteilung in die Kategorien der homogenen und inhomogenen Lun-

genrundherde waren größere Abweichungen zu finden. Es fanden sich bei 

jeweils 4 homogenen und inhomogenen Lungenrundherden positive Überein-

stimmungen mit den MRT-Ergebnissen.  

Insgesamt fand sich in 25 von 39 Fällen (64%) eine Übereinstimmung bei Zu-

sammenfassung der Lungenrundherde mit inhomogener/homogener und 

randbetonter/keiner Kontrastmittelaufnahme.  

 
 
 
 

Gefäßcluster 
(Histologie)  

randbetont 
(Histologie) 

homogen 
(Histologie) 

inhomogen 
(Histologie) 

Gefäßcluster (MRT) 7 
 

4 
 

1 
 

1 
 

Keine Aufnahme (MRT) 0 
 

4 0 
 

0 
 

randbetont (MRT) 0 
 

4 
 

0 
 

0 
 

homogen (MRT) 3 
 

0 
 

4 
 

1 
 

inhomogen (MRT) 3 
 

2 
 

1 
 

4 
 

 
Tabelle 27:  Korrelation der Morphologie-Parameter der histologischen und radiologi-
schen Analyse. 
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3.4. Analyse des Entscheidungsbaumes 

 
Eine Zuordnung zu benignen oder malignen Befunden lies sich bei 25 von 39 

(64%) Lungenrundherden nur mittels Einteilung nach Kurventypen erreichen. 

Dies war bei Lungenrundherden vom Kurventyp 1, 3 und 4 der Fall. In der 

Gruppe der Lungenrundherde mit Kurventyp 1 fanden sich, wie in der histolo-

gischen Untersuchung bestätigt wurde, nur maligne Befunde. In der Gruppe 

der Lungenrundherde vom Kurventyp 3 und 4 fanden sich, wie ebenfalls mit-

tels der histologischen Untersuchung bestätigt, nur benigne Befunde. Lungen-

rundherde vom Kurventyp 1, 3 und 4 konnten somit bereits mittels Schwellen-

werten bei der Kontrastmittelaufnahme im MRT zweifelsfrei in benigne und 

maligne Befunde unterteilt werden.  

 

Bei den verbleibenden Rundherden vom Kurventyp 2 ließen sich mit zusätzli-

cher Einteilung in die Kontrastmittel-Morphologie 12 Befunde klar als benigne 

und maligne zuordnen. Somit konnten insgesamt 37 der 39 (94,8%)  

Lungenrundherde mit Hilfe des Entscheidungsbaumes korrekt als benigne 

oder maligne klassifiziert werden (siehe auch Abbildung 19). 

Insgesamt ergaben sich bei der Einteilung in benigne und maligne Befunde 

eine Sensitivität, Spezifität und Zielgenauigkeit von 100% (23/23), 75% (12/16) 

und 94,8% (37/39).  

 

Ergänzend wurde die Übereinstimmung mit den Ergebnissen der morphologi-

schen Kapillarverteilung bei den Lungenrundherden vom Kurventyp 2 und 3 

berechnet. Diese betrug insgesamt 68% (71% bei Kurventyp 2 und 62% bei 

Kurventyp 3) bei Zusammenfassen der Gruppe der homogenen und inhomo-

genen Befunde.  
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Abbildung 19: Entscheidungsbaum (Unter „Wahr“ ist die Anzahl derjenigen LRH zu 
verstehen, die richtig als benigne oder maligne klassifiziert werden konnten. Unter 
„Falsch“ ist die Anzahl der Fälle aufgelistet, bei denen dies nicht zutraf). 
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4. Diskussion 

 
Unter Angiogenese versteht man die Neubildung von Blutgefäßen und Kapilla-

ren im Rahmen eines physiologischen oder pathologischen Prozesses. Sie ist 

auch ein natürlicher Prozess während der Wundheilungsphase der die Blutzu-

fuhr steigert, und somit eine Erhöhung der Konzentration an Nährstoffen für 

den Heilungsprozess bewirkt [90]. Die Angiogenese ist deshalb nicht zwangs-

läufig mit malignen Prozessen verknüpft und tritt auch bei benignen (z.B. ent-

zündliche Reaktionen) sowie präkanzerösen Prozessen auf [91]. 

Seit den Studien von Folkman et al. [54] ist bekannt, dass Tumoren eine Grös-

se von 1-2mm durch alleinige Diffusion der Nährstoffe erreichen können. Dies 

ist die sogenannte prävaskuläre Phase. Um dem Tumor weiteres Wachstum 

zu ermöglichen, müssen die Endothelzellen angiogenetische Faktoren (z.B. 

CD34, Faktor VIII, VEGF) produzieren, um eine „Aussprossung“ neuer Kapilla-

ren zu bewirken [54, 92, 93]. Dieser Prozess wird auch als vaskuläre Phase 

bezeichnet.  Es ist noch nicht genau entschlüsselt, wie der Prozess der Angio-

genese bei den verschiedenen Tumorarten, ob benigne oder maligne, genau 

abläuft. Ziel dieser Arbeit ist daher auch zu versuchen Teilaspekte, die bei der 

Angiogenese eine Rolle spielen, mit Hilfe der Magnetresonanztomographie 

besser zu verstehen.  

 

Die Angiogenese spielt eine wichtige Rolle beim Tumorgrading und hat auch 

eine prognostische Bedeutung [94-97]. Die mittlere Kapillardichte bei Patienten 

mit einem Rezidiv bei Adenokarzinomen der Lunge war in der Studie von Ya-

mazaki et al. signifikant höher als bei denjenigen ohne Rezidiv [95]. Auch zeig-

te sich in anderen Studien, dass das Ausmaß der Kontrastmittelanreicherung 

ein prädiktiver Faktor für einen Lymphknotenbefall bei primären Lungenkarzi-

nomen sein kann [98, 99].  

 

Kleinzellige Karzinome, welche mit einem Anteil von ca. 20% bei den malignen 

Lungenrundherden zu finden sind, waren in dieser Studie nicht vertreten. Dies 

liegt daran, dass die kleinzelligen Bronchialkarzinome eine sehr rasche Prolife-
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ration und frühe Metastasierung aufweisen. Auch beim Vorliegen einer klinisch 

noch begrenzten Erkrankung ist bereits eine Mikrometastasierung in verschie-

denen Organen anzunehmen [100]. Kleinzellige Bronchialkarzinome sind des-

halb meist eine Indikation zur systemischen Chemotherapie. Diese wird in Ab-

hängigkeit von der Tumorausbreitung durch eine Radiotherapie [101, 102] 

und/oder seltener eine chirurgische Therapie [103] ergänzt. Bei den drei in die 

MRT-Studie eingeschlossenen Patienten mit einem kleinzelligen Karzinom 

erfolgte nur eine Biopsie zur Diagnosesicherung und keine operative Resekti-

on, da die Erkrankungen bereits zu weit fortgeschritten waren. Somit waren 

diese Patienten für die histologische Analyse nicht geeignet. 

 

Bei der Auswertung der histologischen Ergebnisse der Kapillardichte, immun-

histochemisch angefärbten Fläche, VEGF-Expression sowie Zellproliferations-

rate zeigten sich bei den meisten Parametern signifikante Unterschiede zwi-

schen malignen und benignen Lungenrundherden, wobei die malignen Befun-

de stets höhere Werte aufwiesen. Unterschiede fanden sich bei der Kapillar-

dichte im Zentrum (Wilcoxon-Test; p=0,001) sowie bei der immunhistoche-

misch angefärbten Fläche im Zentrum (p<0,0001). Des weiteren wurden signi-

fikante Unterschiede bei der durchschnittlichen (p=0,005) und maximalen Ka-

pillardichte (p=0,05) sowie der durchschnittlichen immunhistochemisch ange-

färbten Fläche (p=0,007) gefunden. Die Expression von Ki-67 (p<0,0001) und 

der VEGF-Score (p=0,0005) unterschieden sich ebenfalls signifikant zwischen 

benignen und malignen Lungenrundherden. Als VEGF-positiv wurden nur ma-

ligne Tumoren klassifiziert. 

Die im Gegensatz zu benignen Prozessen stärkere Vaskularisation, die sich  

zum Beispiel in einer höheren Kapillardichte niederschlagen kann, ermöglicht 

malignen Tumoren ein schnelleres Wachstum. Maligne Tumorzellen schütten 

in großem Umfang angiogenetische Faktoren aus, die ihnen ein rasches 

Wachstum, und, bedingt durch die oft frühzeitige und ausgeprägte Metastasie-

rung, eine schnelle Ausbreitung im gesamten Organismus ermöglichen kön-

nen [54, 93, 104].  
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Die Kapillardichte am Rand war in dieser Studie bei den meisten Lungenrund-

herden höher als im Zentrum, was schon in einer früheren Studie beim Mam-

makarzinom festgestellt wurde [53]. Dies kann unter anderem damit zusam-

menhängen, dass maligne Tumoren Kapillaren am Rand ausbilden, um die 

Sicherstellung mit Nährstoffen, sowie weiteres Wachstum zu ermöglichen [54]. 

Auch bei benignen Lungenrundherden fand sich zumeist eine höhere Kapillar-

dichte am Rand als im Zentrum. Dies kann durch entzündliche Veränderungen 

bedingt sein, wie sie z.B. bei Fremdkörpergranulomen auftreten. Bei Tuberku-

lomen kommt es zu einer Abkapselung mit zentraler Verkäsung. Hamarto-

chondrome weisen eine fibrotische Umwandlung des Zentrums auf, sodass 

nur noch die Peripheriebezirke durchblutet werden und Kapillaren in großer 

Zahl aufweisen [3].  

 

Obwohl die meisten malignen Tumoren eine höhere Kapillarzahl am Rand als 

im Zentrum aufwiesen, gab es auch Tumoren, bei denen sich eine Kapillarver-

teilung in Form eines oder mehrerer „focal hot spots“ fand. Dies zeigte sich bei 

der histologischen Auswertung unter anderem bei 6 von 9 primären Adenokar-

zinomen und bei 3 von 5 primären Plattenepithelkarzinomen der Lunge. Die 

„focal hot spots“, als typisches Charakteristikum maligner Tumoren, wurden 

bereits in vorherigen Studien beschrieben [63, 83, 105]. Die Kapillarverteilung 

ist bei malignen Lungenrundherden häufig inhomogen. Als Extremform zeigen 

sich sogenannte fokale angiogenetische Areale, während der Rest des Tu-

mors gefäßarm sein kann. Dies findet sich eher selten bei benignen Läsionen. 

Dieses morphologische Profil („Gefäßcluster-Typ“) zeigte sich in der magnetre-

sonanztomographischen Analyse bei 13 malignen und in der histologischen 

Analyse bei 12 malignen Lungenrundherden. Bei benignen Rundherden trat 

diese Form der Kapillarverteilung nur bei 2 Hamartochondromen bei der mor-

phologischen Klassifizierung mittels MRT, nicht aber bei der lichtmikroskopi-

schen Auswertung, auf. 

 

Bei der Ermittlung der immunhistochemisch angefärbten Fläche zeigte sich 

ebenfalls ein klarer Unterschied zwischen malignen und benignen Befunden. 
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Diese Methode stellt eine andere Möglichkeit dar, die Angiogenese zu quanti-

fizieren und korrelierte daher in unserer Studie auch nur teilweise signifikant 

mit der Kapillardichte. Dies war im Zentrum (rS=0,86, p<0,0001) sowie bei der 

mittleren Kapillardichte (rS=0,64, p<0,0001) der Fall. Zusammenhänge zwi-

schen diesen beiden Methoden wurden davor schon in anderen Arbeiten, die 

sich mit unterschiedlichen Quantifizierungsmethoden der Angiogenese („ma-

nuelle, lichtmikroskopische“ versus „automatisierte, computerunterstützte“ 

Analyse) beschäftigt haben, gefunden [63, 85, 106, 107]. 

 

Bei der histologischen Auswertung zeigte sich zudem, dass die Streubreite der 

Ergebnisse bei Lungenrundherden mit der gleichen histologischen Diagnose 

zum Teil sehr groß war. Dies traf für die lichtmikroskopische Auszählung sowie 

für die Analyse der immunhistochemisch angefärbten Fläche zu. Diese Ergeb-

nisse zeigten sich schon in anderen Studien [46, 53, 61]. Die Angiogenese 

wird von vielen Faktoren wie zum Beispiel Tumortyp, histologischer Differen-

zierung oder auch der Durchblutungssituation beeinflusst und kann somit intra- 

und interindividuell sehr variabel sein. Gründe hierfür können auch ein unter-

schiedlicher Differenzierungsgrad bei malignen Rundherden oder eine unter-

schiedlich stark ausgeprägte entzündliche Reaktion bei benignen Prozessen 

sein [40, 46, 51, 63].  

 

Zusätzlich zur Angiogenese wurde die Zellproliferationsrate bestimmt, welche 

sich durch einen Antikörper gegen das Ki-67-Antigen in Zellkernen bestimmen 

lässt. Ki-67 ist ein monoklonaler Antikörper, welcher selektiv das Ki-67-Protein 

markieren kann. Er stellt spezifisch diejenigen Zellen dar, die sich gerade in 

der Teilungsphase (G1, S, G2 sowie M-Phasen) befinden. Bei verschiedensten 

menschlichen Tumoren, wie z.B. dem Mammakarzinom, wurde die Bedeutung 

dieses Markers in der histologischen Klassifizierung (Tumorart, Tumordifferen-

zierungsgrad) genutzt [66, 70, 108-110].   

Die Ergebnisse unserer Studie lagen in ähnlichen Größenordnungen wie die 

Ergebnisse anderer Forschungsgruppen [70, 87], was die Zellproliferationsrate 

bei malignen Lungentumoren betraf. Plattenepithelkarzinome zeigten durch-
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gehend höhere Aktivitätsraten als Adenokarzinome oder Karzinoide.  Bei Ade-

nokarzinomen befanden sich 22 %, bei Plattenepithelkarzinomen 62 % aller 

Tumorzellen in der Teilungsphase. Eine Ausnahme, wie auch schon bei der 

Kapillardichte, zeigte hier das Karzinoid (7%). Von diesem malignen Tumortyp 

war leider nur ein Patient in der Studie vertreten, sodass hier keine eindeutige 

Erklärung für den niedrigen Wert gegeben werden kann. Es ist aber bekannt, 

dass sich Karzinoide durch niedrige Zellteilungsraten auszeichnen können 

[111]. Die Medianwerte der benignen Befunde waren aufgrund der anzuneh-

menden, niedrigeren Teilungsaktivität signifikant niedriger (Hamartochondro-

me 3 %, entzündlich bedingte Läsionen 2 %, Lymphknoten Einzelwert 14 %).  

 

Weiterhin wurde die Expression des Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) bestimmt. VEGF als Heparin-bindendes Zytokin beeinflusst unter an-

derem die Kapillarpermeabilität, indem es in der Lage ist, selektiv die Mitosera-

te der Kapillarendothelien anzuregen [55]. Der Median des VEGF-Scores für 

maligne Tumoren lag bei 2 (IQS 2-4) Punkten. Bis auf eine Ausnahme (Ha-

martochondrom, 2 Punkte) fand sich keine Expression bei benignen Herden. 

Die immunhistochemische Färbung auf Vascular Endothelial Growth Factor 

reagierte nur bei malignen Lungenrundherden ausreichend stark, um diese als 

VEGF-positiv zu klassifizieren. Dies war bei 44,4% der primären Adenokarzi-

nome, einem Karzinoid sowie 60 % der Adenokarzinommetastasen der Fall. 

Somit ergaben sich bei 39 untersuchten Lungenrundherden 8 VEGF-positive 

Befunde (20,5%). 

Dies deckt sich mit Ergebnissen aus anderen Studien, sowohl was den VEGF-

positiven Anteil bei den Adenokarzinomen [25] als auch die Expression bei 

histologisch unterschiedlichen Lungentumoren anbelangt [112]. In der Studie 

von Tsao et al. [112] wurde festgestellt, dass Plattenepithelkarzinome, im Ge-

gensatz zu Adenokarzinomen und Karzinoidtumoren, VEGF gar nicht oder nur 

sehr schwach exprimieren.  
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Bei Betrachtung der Ergebnisse der Kontrastmittelaufnahme im MRT zeigten 

sich, wie in der Histologie auch, signifikante Unterschiede zwischen den ma-

lignen und benignen Lungenrundherden. Die malignen Rundherde nahmen 

durchweg, das heißt in der Frühphase (Eearly), im Durchschnitt (Emean) sowie 

Maximal (Emax) signifikant stärker Kontrastmittel auf als benigne Läsionen (Wil-

coxon-Test; p<0,0001). Genauso verhielt es sich bei der Kontrastmittelanflu-

tungsgeschwindigkeit (Slope, Wilcoxon-Test; p<0,0001). Maligne Tumoren 

zeigten zudem häufiger das wash-out-Phänomen (Wilcoxon-Test, p<0,002), 

das heißt ein Auswaschen des Kontrastmittels aus dem Rundherd, welches 

am Abfall der Signalintensitätskurve zu erkennen war. Diese Ergebnisse lagen 

in ähnlichen Größenordnungen wie bei früheren Studien mittels MRT oder CT 

[20, 21, 24, 35, 38]. 

 

Dennoch ist immer noch unklar, welche histologischen Parameter die Kon-

trastmittelaufnahme im MRT beeinflussen oder widerspiegeln. Die Kapillar-

dichte oder die Kapillarpermeabilität sind, wie die Ergebnisse dieser Arbeit zei-

gen, nicht alleine für die Kontrastmittelaufnahme verantwortlich. Es ist be-

kannt, dass die Kontrastmittelaufnahme im MRT von vielen Faktoren beein-

flusst werden kann [51]. Die Perfusion des Tumors, die histologische Kapillar-

dichte, die Kapillarpermeabilität sowie die Verteilung des Kontrastmittels im 

Interstitium spielen dabei eine unterschiedlich große Rolle [40]. Auch die Funk-

tionsweise des Kontrastmittels in der MRT (Interaktion mit  Wassermolekülen), 

welche anderen Gesetzmäßigkeiten wie im CT folgt (direkte, quantitative Dar-

stellung des Kontrastmittelflusses im Tumor), ist ein wichtiger Faktor. Bei ma-

lignen Lungenrundherden findet sich zum einen häufig eine starke Durchläs-

sigkeit der Kapillarmembran. Zum anderen können nekrotische Areale, meist 

im Zentrum des Tumors auftreten, welche zu einem erhöhten Austritt des Kon-

trastmittels ins Interstitium führen können. Dies sind ähnliche Mechanismen 

die bei malignen Tumoren, bedingt durch geschädigtes Kapillarendothel, eine 

hohe Metastasierungsrate bedingen können [113]. Das Kapillarendothel ist bei 

malignen Tumoren zudem viel dünner und es können die stabilisierenden Pe-
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rizyten fehlen [90]. Auch kann der biochemische Aufbau der Basalmembran 

bei malignen Tumoren zusätzlich noch deren Durchlässigkeit erhöhen [93].  

Beim MRT scheint außerdem eine schnelle und starke Kontrastmittelaufnahme 

(entspricht in dieser Arbeit dem Kurventyp 1) mit einer hohen Kapillardichte 

oder auch starker interstitieller Akkumulation des Kontrastmittels einherzuge-

hen. Maligne Tumoren zeigten bereits in vorherigen Studien dieses histologi-

sche Profil [77, 96, 97, 114-116]. 

Erwähnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass maligne Tumoren nicht 

zwangsläufig eine hohe Zahl neuer Kapillaren bilden. Dies wurde in der Studie 

von Pezzella et al. gezeigt [117]. In dieser fand sich bei 80 von 500 (16%) un-

tersuchten primären Lungenkarzinomen keine überdurchschnittliche Kapillar-

neubildung. Auch ist bekannt, dass entzündliche Rahmenbedingungen eben-

falls eine erhöhte Kapillardichte bei malignen Tumoren bewirken und Einfluss 

auf die Kontrastmittelaufnahme nehmen können [23, 38]. Aus diesem Grund 

ist auch eine gewisse Überschneidung beim Umfang der Kapillardichte zwi-

schen benignen und malignen Rundherden nicht ungewöhnlich [21, 118]. Die-

se Ergebnisse könnten ferner die teils große Variabilität bei der Kontrastmit-

telaufnahme, auch desselben histologischen Typus, erklären. Ein weiterer 

Faktor, der die Aufnahme des Kontrastmittels beeinflussen kann, ist die arte-

rielle Versorgung der Lungenrundherde. Diese kann durch die doppelte Blut-

versorgung der Lunge (A. pulmonalis und Aa. bronchiales) variieren. Auch 

spielt die Lokalisation des Tumors (zum Beispiel Hilusnah oder Hilusfern) eine 

entscheidende Rolle [115]. 

 

Die Auswertung der MRT-Ergebnisse zeigte, dass 13 maligne Lungenrund-

herde nach initial starkem Anstieg der Signalintensität kurz darauf einen deut-

lichen Abfall (>0,1 SI%/s) dieser aufwiesen. Dieses als wash-out bekannte 

Phänomen wurde schon in früheren Studien bei einer Vielzahl von Tumoren 

mit Zeichen der Hypervaskularisation beobachtet [30, 119, 120]. Für die ma-

lignen Lungenrundherde ergab sich somit eine Spezifität von 100%, wenn man 

für den wash-out einen Grenzwert von 0,1 SI %/s setzte. Diesen Wert erreich-

te kein benigner Lungenrundherd. Der wash-out scheint somit ein wichtiger 
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Parameter zur Differenzierung von malignen und benignen Lungenrundherden 

zu sein. 

Im Gegensatz zu computertomographischen Untersuchungen sind die Ergeb-

nisse der Magnetresonanztomographie schwerer miteinander zu vergleichen. 

Vor allem, wenn unterschiedliche Geräte und Sequenzparameter eingesetzt 

werden, da die Höhe der Schwellenwerte zur Differenzierung unter anderem 

von der gewählten Feldstärke, dem Sequenztyp sowie anderer Parameter ab-

hängt. Aus diesem Grund wurde in dieser Studie eine von Schwellenwerten 

unabhängigere Analyse in Form von Aufnahmeprofilen, welche auch eine vi-

suelle Beurteilung erlauben, vorgenommen. 

Kurventyp 1 wurde nur in 13 malignen Lungenrundherden gefunden. Bei Ade-

nokarzinomen sogar in 70% der Fälle. Bei Plattenepithelkarzinomen wurde 

dieses Profil nur in ⅓ der Fälle gefunden. Diese Ergebnisse könnten durch die 

Unterschiede bei der Kapillardichte oder anderen histologischen Faktoren die-

ser zwei Tumorarten erklärt werden, die sich bereits in anderen Studien zeig-

ten [121, 122]. In der vorliegenden Studie wurde bei den Adenokarzinomen ein 

Median von 46 MV/mm2 der maximalen Kapillardichte errechnet. Bei den Plat-

tenepithelkarzinomen betrug dieser 35 MV/mm2. 

Der Kurventyp 2 umfasste 10 maligne und 4 benigne Lungenrundherde. Die-

ser Kurventyp war, bis auf durch entzündliche Reaktionen bedingte Läsionen 

sowie Karzinoide, bei fast allen Diagnosen vertreten. Der Anstieg und Abfall 

der Kontrastmittelkurve war hier weniger stark als bei Kurventyp 1 und könnte 

für eine erhöhte Kapillarpermeabilität sowie ein erhöhtes interstitielles Zellvo-

lumen sprechen.  

Kurventyp 3 umfasste 8 benigne Läsionen. Hier zeigte sich eine kontinuierli-

che, langsame Kontrastmittelaufnahme.  

Kurventyp 4 zeigte bei der Untersuchung keine Kontrastmittelaufnahme und 

wurde ebenfalls nur bei benignen Lungenrundherden (4 Befunde) gefunden. 

Mit Hilfe der Einteilung der Signalkinetik in vier Kurvenprofile ist es somit mög-

lich, den komplexen Prozess der Gewebedurchblutung beim MRT für die klini-

sche Anwendung stark zu vereinfachen. Dies ist auch ein wichtiger Schritt, um 
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die Unterscheidung in benigne und maligne Läsionen der Lunge von der ver-

wendeten MRT-Technik unabhängiger zu machen.  

Zur Einteilung der Kontrastmittelaufnahme und Angiogeneseaktivität wurden 

die Rundherde zusätzlich in 5 Gruppen (Gefäßcluster, randbetont, homogen, 

inhomogen, keine Aufnahme) beim MRT sowie in 4 Gruppen (Gefäßcluster, 

randbetont, homogen, inhomogen) in der Histologie eingeteilt. Es erfolgte eine 

Einteilung der Kontrastmittelaufnahmecharakteristik und der Kapillarverteilung 

nach Augenmaß. Dies ist ein schon länger eingesetztes Verfahren [46, 123].  

 

Weiter lies sich feststellen, dass die Differenz zwischen der Kapillardichte am 

Rand und im Zentrum bei gutartigen Lungenrundherden größer als bei malig-

nen war. Die Kapillardichte pro Zählfeld betrug bei benignen Läsionen 27 MV 

am Rand und 14 MV im Zentrum. Bei malignen Tumoren wurden 31 MV am 

Rand und 27 MV im Zentrum gefunden. Dies könnte durch eine aktive Entzün-

dungszone in der Peripherie erklärt werden. Eine periphere Kontrastmittelan-

reicherung im MRT bei benignen Läsionen wurde bereits in früheren Studien 

gefunden und als kapsuläre Anreicherung oder Randsaum bezeichnet [22, 

35]. Inwiefern dieses Merkmal als spezifisches Zeichen für nicht maligne Pro-

zesse gedeutet werden kann, wurde bis jetzt noch nicht endgültig geklärt [51, 

124]. Theoretisch könnten die Peripherie sowie der zentrale Bereich gesondert 

in der MRT analysiert werden. Praktisch ergeben sich aber vor allem bei klei-

nen Lungentumoren Schwierigkeiten bei der Standardisierung sowie der Reli-

abilität, weshalb bei der vorliegenden Arbeit der gesamte Tumorbereich in die 

magnetresonanztomographische Messung einbezogen wurde.  

 

Die Kontrastmittelverteilung vom “Gefäßcluster”-Typ war bei Lungenrundher-

den mit einzelnen Arealen erhöhter Kapillardichte und/oder erhöhter Durchblu-

tung verknüpft. Durch die heutzutage mögliche hohe Auflösung der MRT-

Bilder ist somit, trotz niedriger örtlicher, dafür aber hoher zeitlicher Auflösung, 

eine genaue Darstellung dieser sogenannten „focal hot spots“ möglich [45-47].  

Dieses Aufnahmeverhalten im MRT wurde in 13 malignen, aber nur in 2 be-

nignen Lungenrundherden gefunden. Nekrotische oder fibrotische Areale, wel-
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che in benignen und malignen Befunden zu finden waren, könnten ferner das 

Kontrastmittelaufnahmeprofil vom inhomogenen Typ beim MRT erklären. Die-

ser Typ scheint eher unspezifisch zu sein. Lungenrundherde mit homogener 

Aufnahme fanden sich ebenfalls in benignen und malignen Rundherden wie-

der. Keine Aufnahme des Kontrastmittels im MRT zeigten nur gutartige Läsio-

nen (3 Hamartochondrome und 1 Tuberkulom), wohl bedingt durch einen fibro-

tischen Umbau oder Abkapselungsprozesse.  

 

Es zeigten sich eindeutige Zusammenhänge zwischen der Morphologie der 

Kapillarverteilung und Kontrastmittelaufnahme. Die mittels MRT in Form von 

„Gefäßclustern“ (Kapillarinseln) gesehene Kontrastmittelanreicherung wurde in 

7 von 13 Fällen (54%) durch die histologische Analyse bestätigt. Bei Lungen-

rundherden, die im MRT als randbetont klassifiziert wurden, fand sich dieses 

Muster in 4 von 4 Fällen (100%) bei der histologischen Analyse. Bei der Eintei-

lung in die Kategorien der homogenen und inhomogenen Lungenrundherde 

waren größere Abweichungen zu finden. Es fanden sich bei 4 von 8 homoge-

nen (50%) und 4 von 9 (44,4%) inhomogenen Lungenrundherden positive Ü-

bereinstimmungen. Insgesamt fand sich in 25 von 39 Fällen (64%) eine Über-

einstimmung bei Zusammenfassen der Lungenrundherde mit inhomoge-

ner/homogener und randbetonter/keiner Kontrastmittelaufnahme. Kontrastmit-

telverstärkte MRT-Sequenzen spiegeln somit zum Großteil die grobe, histolo-

gische Kapillarverteilung in den Lungenrundherden wider.  

 

Der Vergleich diverser MRT-Parameter (vor allem der Kontrastmittelaufnahme) 

mit der Tumorhistologie war schon Ansatzpunkt vieler internationaler Studien 

[39, 40, 49]. Dabei wurden bei Tumoren wie z.B. der Cervix [40, 49], der 

Mamma [125] oder auch der Prostata [126] relevante Zusammenhänge gefun-

den. In dieser Arbeit fanden sich beim Vergleich der Gesamtwerte keine streng 

linearen Zusammenhänge zwischen der Kontrastmittelaufnahme im dynami-

schen MRT und der Angiogenese. Auch bei zusätzlicher Einteilung in benigne 

und maligne Befunde fanden sich keine relevanten Zusammenhänge. Mäßig 

positive Zusammenhänge wurden z.B. zwischen dem Maximalwert der Kon-
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trastmittelaufnahme und der mittleren Kapillardichte gefunden (rS=0,41, 

p=0,01). Ähnliche Ergebnisse mit nur mäßig positiver Korrelation zeigten sich 

bereits in Studien von anderen Forschungsgruppen mittels CT [118] oder MRT 

[127]. Im Gegensatz zu unserer Studie wurden bei der Kontrastmittelanflu-

tungsgeschwindigkeit (Slope) deutliche Zusammenhänge gefunden. Aufgrund 

der in diesen Studien bei den Messungen verwendeten zeitlichen Auflösung 

von 1 Minute, welche bei unserer Studie dagegen 10 Sekunden betrug, sind 

die Ergebnisse allerdings nicht direkt vergleichbar. Bei der Studie von Tateishi 

et al. [25], in der Adenokarzinome mittels CT untersucht wurden, zeigte sich 

dagegen kein klarer Zusammenhang zwischen der maximalen Kontrastmit-

telaufnahme und der mittleren Kapillardichte. Diese unterschiedlichen Ergeb-

nisse lassen darauf schließen, dass die Kontrastmittelaufnahme stark von der 

Untersuchungstechnik sowie weiteren, teils unbekannten Faktoren beeinflusst 

werden kann.  

In der Computertomographie wird zudem im Vergleich zum MRT bei der Ver-

wendung des mediastinalen Fensters im transversalen Schnitt nur ein Bereich 

von 50-80% des zu untersuchenden Lungenrundherdes erfasst [21, 23, 24, 

118]. Gerade die Unterschätzung der Herdperfusion in der Peripherie könnte 

eine Ursache für die relevant geringere Spezifität des dynamischen CT im 

Vergleich zur MRT sein, da hier zur Vermeidung von starken Messfehlern wei-

che Faltungskerne verwendet wurden. Dies hat zur Konsequenz, dass auf-

grund des Partialvolumeneffektes nur die zentralen Abschnitte des Herdes 

gemessen werden können und die Reproduzierbarkeit der Messung bei klei-

nen Herden stark abnimmt. Zukünftig sollen 3D-Verfahren hier eine bessere 

Reproduzierbarkeit erbringen. Umgekehrt lässt sich aufgrund des hohen Kon-

trastunterschiedes in der MRT der Befund komplett und genauer erfassen.  

 

Eine Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lungenrundherden 

anhand von Schwellenwerten bei der Kontrastmittelaufnahme wurde bereits 

von verschiedenen Forschungsgruppen im CT sowie im MRT durchgeführt 

[21, 24, 35, 38, 118, 128]. Unseres Wissens nach existiert bisher nur eine ein-

zige Studie, welche CT und MRT miteinander verglichen hat [129]. Diese Stu-

 78



die bestätigte frühere Forschungsergebnisse, welche die Magnetresonanzto-

mographie in Bezug auf die Unterscheidung im Vorteil sahen.  

Die Vorgehensweise bei dieser Studie unterschied sich von vorherigen Stu-

dien. Zur genaueren Charakterisierung der Tumorperfusion wurden, wie oben 

beschrieben, zusätzlich verschiedene Kontrastmittelaufnahmeprofile verwen-

det. Mit Hilfe dieser Kurventypen sowie der zusätzlichen morphologischen 

Klassifizierung konnte in dieser Studie eine Einteilung in maligne und benigne 

Befunde mit einer Sensibilität von 100%, einer Spezifität von 75% und einer 

Zielgenauigkeit von 94,8% erreicht werden.  

 

Bei Mamma-Tumoren wurde erstmalig eine Beziehung zwischen dynamischen 

MRT-Untersuchungen und der Kapillardichte bei zusätzlicher Eingruppierung 

in Kurvenprofile (mittels Schwellenwerten) gezeigt [46, 50]. Eine Klassifizie-

rung der Kontrastmittelaufnahme in Lungenrundherden mittels Einteilung in 

Kontrastmittelaufnahmeprofile wurde bisher von keiner Forschungsgruppe 

vorgenommen. 

Dabei wurden in der vorliegenden Studie teilweise relevante Unterschiede bei 

zusätzlicher Eingruppierung in die vier Kurventypen gefunden. Diese zeigten 

sich bei malignen Lungenrundherden mit wash-out-Phänomen (Kurventyp 1) 

sowie bei benignen Lungenrundherden mit nur schwacher Kontrastmittelauf-

nahme (Kurventyp 3). 

Tumoren vom Kurventyp 1 wiesen bei der Kapillardichte am Rand (MVDMargin) 

mit der maximalen (Emax; rS=0,66, p=0,01) sowie durchschnittlichen (Emean; 

rS=0,66, p=0,01) Kontrastmittelaufnahme signifikante Zusammenhänge auf. 

Die histologischen Schnitte und ein Teil der MRT-Sequenzen von einem Lun-

genrundherd mit diesem Kurventyp sind in den Abbildung 20 und 23 abgebil-

det. Kurventyp 1 zeichnete sich durch eine rasche Kontrastmittelaufnahme mit 

anschließendem Abfall der Signalintensität aus. Dieser Typ beinhaltete nur 

maligne Tumoren. Die Zusammenhänge könnten mit dem deutlich höheren 

Grad an Gefäßneubildungen in der Peripherie im Gegensatz zum zentralen 

Bereich zusammenhängen. Dies kann zu einem raschen Abfluten des Kon-

trastmittels führen [95].  
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Bei malignen Lungenrundherden von Kurventyp 1 zeigten sich keine Zusam-

menhänge zwischen Kontrastmittelaufnahme und Kapillardichte im Zentrum. 

Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass maligne Tumoren im Zentrum 

häufig nekrotische Anteile besitzen und dort nicht sehr gut durchblutet sind. 

Diese nekrotischen Anteile können u.a. die Diffusion des Kontrastmittels in den 

Interstitialraum des Tumors behindern und somit zu verfälschten Ergebnissen 

führen. Der Anteil an nekrotischem Tumorgewebe wurde für unsere Arbeit 

nicht evaluiert, da die meisten Lungenrundherde von geringer Ausdehnung 

waren und in diesen keine Nekrosen beobachtet wurden.  

Lungenrundherde vom Kurventyp 2 zeigten keinen Abfall der Signalintensität 

nach 30s sondern einen weiteren, leichten Anstieg der Kontrastmitteaufnahme 

über den gesamten Messzeitraum. Bei diesem Typ wurden keine relevanten 

Zusammenhänge zwischen den MRT-Parametern sowie der Kapillardichte und 

der immunhistochemisch angefärbten Fläche gefunden. In den Abbildungen 

21 und 23 sind histologische Schnitte sowie MRT-Befunde eines Patienten aus 

dieser Gruppe mit einem Plattenepithelkarzinom abgebildet. Dies zeigt, dass 

die Kontrastmittelaufnahme nicht zwingend mit der Vaskularisierung eines 

Tumors zusammenhängen muss. Stattdessen schienen hier Faktoren wie die 

Ausdehnung des Interstitiums oder eine erhöhte Kapillarpermeabilität eine 

entscheidende Rolle zu spielen. Maligne Tumoren weisen zudem eine unter-

schiedlich hohe Rate an durch Tumorproliferation veränderten Ursprungsgefä-

ßen im Gegensatz zu neu entstandenen Tumorgefäßen auf. Diese zwei Arten 

von Gefäßen weisen unterschiedliche Strömungsprofile auf und könnten eine 

entscheidende Rolle bei den Unterschieden in der Kontrastmittelaufnahme 

spielen. Allerdings sind diese zwei Gefäßarten nicht durch eine Färbung mit-

tels Faktor-VIII-Antikörpern zu unterscheiden [95]. 

 

Lungenrundherde vom Kurventyp 3 zeichneten sich durch eine langsam an-

steigende, kontinuierliche Kontrastmittelaufnahme aus. Bei der Korrelation der 

Kapillardichte im Zentrum mit Emax (rS=0,69, p=0,07) und Emean (rS=0,69, 

p=0,06) waren relevante, allerdings nicht signifikante Zusammenhänge zu fin-

den. Beim Vergleich der durchschnittlichen Kapillardichte mit Emax (rS=0,86, 
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p=0,006) und Emean (rS=0,87, p=0,005) fanden sich signifikante Zusammen-

hänge. Relevante Zusammenhänge zeigten sich auch zwischen der immun-

histochemisch angefärbten Fläche im Zentrum (ISS%Center) mit Emax (rS=0,66, 

p=0,08) sowie mit Emean (rS=0,67, p=0,07). 

Die Lungenrundherde des Kurventyps 3 waren ausschließlich benigne. Es ist 

anzunehmen, dass die Durchblutungsverhältnisse durch das langsamere und 

geregelte Wachstum klarer strukturiert sind und somit die Kontrastmittelauf-

nahme besser widerspiegeln.  

Bei der Korrelation der maximalen Kapillardichte (MVDMax) mit der Kontrastmit-

telanflutungsgeschwindigkeit (Slope) zeigte sich bei Lungenrundherden vom 

Kurventyp 3 ebenfalls ein relevanter Zusammenhang (rS=0,67; p=0,07).   

Dies könnte dadurch erklärt werden, dass eine hohe Anzahl an Kapillaren zu 

einer rascheren Anflutung des Kontrastmittels führen kann. Leider fand sich 

dieses Ergebnis nur bei Lungenrundherden vom Kurventyp 3 und wurde bei 

Lungenrundherden vom Kurventyp 1 nicht gefunden. Ein Grund könnten aber 

wiederum „strukturiertere“ Durchblutungsverhältnisse sein.  

Aufgrund der geringen Fallzahl (n=8) bei den Lungenrundherden von Kurven-

typ 3 sind die Zusammenhänge insgesamt nur mit Einschränkungen zu sehen. 

Der p-Wert war in 9 von 10 Fällen größer als 0,05. Ergänzend sind in den Ab-

bildungen 22 und 23 histologische Schnitte und MRT-Befunde einer Patientin 

mit Kurventyp 3 abgebildet. 

 

Beim Vergleich des Zellproliferationsmarkers Ki-67 mit den MRT-Parametern 

zeigten sich signifikante Zusammenhänge mit Eearly, Emax, Slope sowie Emean. 

Bei der Korrelation von Ki-67 mit wash-out (%/s) zeigte sich kein signifikanter 

Zusammenhang. Es ist aber anzunehmen, dass die Zusammenhänge beim 

Vergleich der Gesamtparameter mit den ausgeprägten Unterschieden der 

Zellproliferationsrate bei malignen und benignen Rundherden zusammenhän-

gen (Wilcoxon-Test, p<0,0001). Bei zusätzlicher Eingruppierung in benigne 

und maligne Befunde fanden sich aus diesem Grund keine relevanten Zu-

sammenhänge mehr. Bei weiterer Einteilung nach den vier Kurventypen fand 

sich bei Lungenrundherden vom Kurventyp 3 ein relevanter Zusammenhang 

 81



zwischen der der maximalen (rS=0,62, p=0,10) und mittleren (rS=0,66, 

p=0,07) Kontrastmittelaufnahme und der Zellproliferationsrate. Wodurch dieser 

Zusammenhang bedingt ist, bleibt aber unklar. Zu bedenken ist, dass die Zu-

sammenhänge aufgrund der geringen Fallzahl (n=8) nicht signifikant sind. Ki-

67 scheint somit ein guter Parameter zu sein, um benigne von malignen Läsi-

onen zu trennen, wie bereits in der Studie von Grefte et al. [130] gezeigt wur-

de. Zusätzlich fanden sich in der vorliegenden Studie signifikante Unterschiede 

zwischen den vier Kurventypen bei der Ki-67-Expression (Wilcoxon-Test, 

p=0,0004). Bisher lagen unseres Wissens nach keine Studien vor, die die 

Zellproliferationsrate mit den Parametern der Kontrastmittelaufnahme im MRT 

verglichen haben. Somit können keine Vergleiche zu anderen Studien erstellt 

werden.  

 

Bei der Korrelation der Ergebnisse des Punktwertes der Expression des Vas-

cular Endothelial Growth Factor (VEGF-Score) mit den MRT-Parametern fan-

den sich beim Vergleich der Gesamtwerte teilweise relevante Zusammenhän-

ge. Der VEGF-Score der einzelnen Lungenrundherde unterschied sich signifi-

kant zwischen den 4 Kurventypen (Wilcoxon-Test; p=0,0005). Zwischen Slope 

und dem VEGF-Score war ein relevanter und auch signifikanter Zusammen-

hang zu finden (rS=0,61, p<0,0001). Mäßig positive Zusammenhänge fanden 

sich bei Eearly, Emax und Emean. Zwischen dem wash-out und dem VEGF-Score 

gab es einen mäßig negativen Zusammenhang (rS=-0,52, p<0,0006). Ein 

deutlicherer Zusammenhang wurde zwischen den Kurventypen und dem 

VEGF-Score gefunden (rS = 0,65, p < 0,001). Der Vergleich von VEGF mit 

den Parametern der Kontrastmittelaufnahme im MRT zeigte in anderen Stu-

dien keine Zusammenhänge. Allerdings wurde in diesen Arbeiten das Zervix-

karzinom untersucht, sodass die Ergebnisse nicht direkt zu vergleichen sind 

[82, 131]. Unserem Wissen nach existiert bis jetzt noch keine Studie, die bei 

Lungenrundherden die VEGF-Expression mit MRT-Parametern der Kontrast-

mittelaufnahme verglichen hat. Somit ist der Zusammenhang zwischen VEGF 

und der Kontrastmittelaufnahme bisher nicht klar definiert. Es ist aber bekannt, 
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dass eine erhöhte Kapillarpermeabilität die Kontrastmittelaufnahme positiv be-

einflussen kann [40, 49, 82].  

Bei der CT-Studie von Tateishi et al., in der Adeno- mit Plattenepithelkarzino-

men verglichen wurden, kam es bei zusätzlicher Einteilung in VEGF-positive 

Tumoren zu einer höhergradigen Korrelation [98]. Obwohl wir einen solchen 

Vergleich aufgrund der geringen Anzahl an VEGF-positiven Tumoren nicht 

durchgeführt haben, wurde ein höherer VEGF-Score bei Tumoren vom Kur-

ventyp 1, im Gegensatz zu den anderen 3 Kurventypen, gefunden. Ähnliche 

Ergebnisse ließen sich davor bei Läsionen der Mamma finden [46]. 

 

Zur Einteilung in benigne und maligne Lungenrundherde wurde ein Entschei-

dungsbaum unter Einbeziehung der Kontrastmittelaufnahmemorphologie und 

der Kurventypen erstellt. Dabei konnte, wie bereits erwähnt, eine Unterschei-

dung von malignen und benignen Befunden mit einer Sensibilität von 100%, 

einer Spezifität von 75% und einer Zielgenauigkeit von 94,8% erreicht werden. 

Insgesamt wurden mit Hilfe des Entscheidungsbaumes 37 von 39 Lungen-

rundherden nur mittels der MRT-Untersuchung korrekt als benigne oder ma-

ligne klassifiziert. Zusätzlich wurde untersucht, ob Zusammenhänge zwischen 

der histologischen Kapillarverteilung und der Morphologie der Kontrastmit-

telaufnahme bestehen. Die Übereinstimmung der Morphologie-Daten aus der 

Analyse der MRT-Bilder und der histologischen Einteilung betrug bei Lungen-

rundherden vom Kurventyp 2 und 3 insgesamt 68%. Dies bei Zusammenfas-

sen der homogenen und inhomogenen Gruppen. Somit spiegelt die morpholo-

gische Kapillarverteilung das Muster der Kontrastmittelaufnahme in den Lun-

genrundherden zum Großteil wider.  
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Die komplexen Zusammenhänge zwischen der Kontrastmittelaufnahme, den 

ausgewerteten Angiogenesefaktoren (Faktor VIII und VEGF) und der Zellproli-

ferationsrate (Ki-67) werden zwar in der dynamischen MRT vereinfacht abge-

bildet. Dennoch scheint, wie in dieser Studie festgestellt, durch die Verwen-

dung von Kontrastmittelaufnahmeprofilen eine detaillierte Betrachtung möglich. 

Zusätzlich ist dies im Vergleich zur Computertomographie auch ohne die Ver-

wendung von ionisierender Strahlung durchführbar.  

 

Einige Einschränkungen sind aber bei der Betrachtung der Ergebnisse zu be-

achten:  
(a) Obwohl die Datenakquisition in der vorliegenden Arbeit prospektiv stattge-

funden hat, wurden die kinetische wie auch die morphologische Auswertung 

retrospektiv durchgeführt und sollten daher prospektiv weiter gesichert wer-

den. 

(b) Die Auswertung der in dieser Form in der Literatur bisher noch nicht er-

wähnten unterschiedlichen Enhancementmuster erfolgte im Konsensus-

Verfahren. Eine Angabe bezüglich einer evtl. Interobserver-Variabilität hierzu 

ist daher nicht möglich. 

(c) Man muss bei der Studienpopulation von einem gewissen Selektions-Bias 

ausgehen, da durch die zwei zuweisenden thoraxchirurgischen Abteilungen 

eine vergleichsweise hohe Anzahl von Hamartomen resiziert wurde.  

(d) Die Aussagekraft der Ergebnisse ist durch die relativ kleine Studienpopula-

tion limitiert. 
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5. Zusammenfassung 

 

In dieser Studie wurde untersucht, ob es Zusammenhänge zwischen histologi-

schen Parametern der Tumorangiogenese (Kapillardichte, immunhistoche-

misch angefärbte Fläche, VEGF-Expression) und der Zellproliferationsrate mit 

der kontrastverstärkten, dynamischen MRT bei Lungenrundherden gibt. Die 

vorliegende Arbeit umfasste Befunde von 39 Patienten. Der Anteil der malig-

nen Tumore betrug 59% (23/39). 

Die magnetresonanztomographischen Messungen wurden mit einer dynami-

schen T1w-2D-Gradientenechosequenz nach Bolus-Injektion der Standarddo-

sis Gadolinium-DTPA (Kontrastmittel) durchgeführt. Dabei wurde alle 10 Se-

kunden wurde über einen Zeitraum von 4 Minuten eine Messung durchgeführt 

Es wurden die Kontrastmittelaufnahme der Rundherde nach t=30s (Eearly), der 

Maximal- und Mittelwert der Kontrastmittelaufnahme (Emax, Emean), die Anflu-

tungsgeschwindigkeit des Kontrastmittels (Slope) sowie das Vorliegen einer 

wash-out-Kinetik (wash-out) untersucht. Anhand der Signalintensitätskurven 

der Kontrastmittelaufnahme wurden die Lungenrundherde in vier Kurventypen 

eingeteilt. Ferner erfolgte eine Einteilung nach morphologischen Kriterien der 

Kontrastmittelaufnahme in 5 Gruppen.  

Die Färbung der histologischen Schnitte erfolgte mit Hilfe eines immunhisto-

chemischen Verfahrens (Avidin-Biotin-Komplex-Methode). Die Kapillarendo-

thelien wurden mittels Antikörpern gegen Faktor-VIII markiert. Anschließend 

wurde die Kapillardichte lichtmikroskopisch ausgezählt sowie eine Auswertung 

der immunhistochemisch angefärbten Fläche mit Hilfe eines automatisierten 

Bildanalysesystems (Leica-Quantimed) vorgenommen. Es erfolgte jeweils eine 

Quantifizierung am Rand und im Zentrum. Daraus wurden zusätzlich die Mit-

tel- und Maximalwerte berechnet. Außerdem wurden, ebenfalls mittels selekti-

ver Antikörper, die Expression des Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

sowie die Zellproliferationsrate (Ki-67) bestimmt. Die histologischen Präparate 

wurden zusätzlich, je nach morphologischer Verteilung der Kapillaren, in 4 

Gruppen eingeteilt.  
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Im MRT war bei allen Parametern der Kontrastmittelaufnahme (Eearly, Emax, 

Emean, Slope, wash-out) ein signifikanter Unterschied zwischen benignen sowie 

malignen Lungenrundherden (p<0,0001, beim wash-out p=0,002) zu finden. 

Zudem wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den 4 Kurventypen bei 

allen 5 Parametern gefunden (p<0,0001). In der histologischen Analyse zeig-

ten sich bei der Kapillardichte im Zentrum (p=0,001), der durchschnittlichen 

(p=0,005) und maximalen Kapillardichte (p=0,05), der durchschnittlichen im-

munhistochemisch angefärbten Fläche (p=0,007) sowie der Fläche im Zent-

rum (p<0,0001) signifikante Unterschiede zwischen benignen und malignen 

Rundherden. Auch wurde festgestellt, dass die Kapillardichte sowie die im-

munhistochemisch angefärbte Fläche am Rand bei den meisten Lungenrund-

herden (benigne und maligne) höher als im Zentrum waren. 

Bei der Kapillardichte im Zentrum sowie der mittleren Kapillardichte fanden 

sich signifikante Unterschiede zwischen den 4 Kurventypen (p=0,04). Weiter-

hin bestanden bei der immunhistochemisch angefärbten Fläche im Zentrum 

signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Kurventypen (p=0,007). Die 

weiteren histologischen Parameter der Kapillardichte sowie der immunhisto-

chemisch angefärbten Fläche ließen keine signifikanten Unterschiede erken-

nen. Die Zellproliferationsrate (Ki-67) sowie die Expression des Vascular En-

dothelial Growth Factor (VEGF) unterschieden sich ebenfalls signifikant zwi-

schen benignen und malignen Rundherden und den vier Kurventypen. Als 

VEGF-positiv wurden nur maligne Tumoren klassifiziert. 

Nach Eingruppierung der Ergebnisse in die vier verschiedenen Kurventypen 

fanden sich relevante Zusammenhänge. Bei Kurventyp 1, der durch einen ra-

schen Anstieg und Abfall der Kontrastmittelaufnahme mit wash-out-Phänomen 

gekennzeichnet war, fanden sich Zusammenhänge beim Vergleich zwischen 

der Kapillardichte am Rand (rS=0,66; p=0,01) und der maximalen Kapillardich-

te (rS=0,60; p=0,03) mit der maximalen Kontrastmittelaufnahme. Dies könnte 

mit dem durch den im Gegensatz zum Zentrum deutlich höheren Grad an Ge-

fäßneubildungen am Rand zusammenhängen, was zu einem raschen Abfluten 

des Kontrastmittels führen kann. Auch besitzen maligne Tumoren im Zentrum 

häufig nekrotische Anteile.  
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Bei Kurventyp 2 (rascher Anstieg der Kontrastmittelaufnahme ohne darauf fol-

genden Abfall der Signalintensität (wash-out)) fanden sich keine relevanten 

Zusammenhänge. Dieser Kurventyp beinhaltete benigne und maligne Lungen-

rundherde und scheint eher unspezifisch zu sein. Die Kontrastmittelanreiche-

rung könnte hier durch diverse Faktoren beeinflusst worden sein (u.a. Kapillar-

permeabilität, Ausdehnung des Interstitiums, Durchblutungssituation, nekro-

tisch verändertes Gewebe).  

Bei Kurventyp 3, der durch eine schwache Kontrastmittelaufnahme gekenn-

zeichnet war, ergaben sich, mit Einschränkungen wegen der geringer Fallzahl 

(n=8), unter anderem relevante Zusammenhänge zwischen der Kapillardichte 

im Zentrum und der maximalen (rS=0,67; p=0,07) sowie durchschnittlichen 

(rS=0,69; p=0,06) Kontrastmittelaufnahme im MRT. Es zeigten sich hier zu-

dem Zusammenhänge mit der durchschnittlichen Kapillardichte und der maxi-

malen (rS=0,86; p=0,01) sowie der durchschnittlichen (rS=0,87; p=0,005) Kon-

trastmittelaufnahme. Ferner waren hier als einziges relevante Zusammenhän-

ge zwischen der immunhistochemisch angefärbten Fläche und den MRT-

Ergebnissen beim Vergleich zwischen der Fläche im Zentrum (rS=0,66; 

p=0,08) sowie der maximalen und durchschnittlichen Kapillardichte (rS=0,67; 

p=0,07) mit der maximalen Kontrastmittelaufnahme zu finden. Die 8 Lungen-

rundherde des Kurventyps 3 waren ausschließlich benigner Natur. Es ist an-

zunehmen, dass die Durchblutungsverhältnisse durch das langsamere und 

geregelte Wachstum klarer strukturiert und geordneter sind, und andere, für 

maligne Tumoren spezifische Faktoren, die Kontrastmittelaufnahme weniger 

beeinflusst haben.  

Die signifikanten Zusammenhänge zwischen der Zellproliferationsrate und 

Eearly, Emax, Slope sowie Emean bei der Korrelation der Gesamtergebnisse lassen 

sich durch den ausgeprägten Unterschied zwischen malignen und benignen 

Rundherden erklären (p<0,0001). Bei zusätzlicher Eingruppierung in benigne 

und maligne Befunde fanden sich aus diesem Grund keine relevanten Zu-

sammenhänge mehr. Zwischen Slope und dem VEGF-Score und zwischen 

den Kurventypen und dem VEGF-Score waren relevante Zusammenhänge zu 

finden (rS=0,61, p<0,0001 und rS = 0,65, p < 0,001). 
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Mit Hilfe eines Entscheidungsbaumes, der auf den Kurventypen und dem mor-

phologischen Profil der Kontrastmittelaufnahme basiert, ließen sich die Lun-

genrundherde mit einer Sensitivität, Spezifität und Zielgenauigkeit von 100%, 

75% und 94,8% in benigne und maligne trennen.  

Bei den Morphologie-Daten aus der Analyse der MRT-Bilder und der histologi-

schen Einteilung betrug die Übereinstimmung bei Lungenrundherden vom 

Kurventyp 2 und 3 insgesamt 68%. Bei den Patienten aller 4 Kurventypen 

wurde eine Übereinstimmung von insgesamt 64% (25/39) ermittelt. Damit lässt 

sich festhalten, dass die kontrastmittelverstärkten MRT-Sequenzen in einem 

gewissen Maße die grobe, histologische Kapillarverteilung in den Lungenrund-

herden widerspiegeln. Der aufgestellte Entscheidungsbaum soll auch als An-

regung für eine eventuelle klinische Nutzung dienen.  

Insgesamt zeigt sich, dass die Verwendung von Kontrastmittelaufnahmeprofi-

len in der MRT ein hilfreiches Mittel bei der Unterscheidung von Lungenrund-

herden ist. Die Möglichkeit der visuellen Beurteilung erleichtert hierbei die 

Auswertung. Die komplexen Zusammenhänge zwischen der Kontrastmit-

telaufnahme, den ausgewerteten Angiogenesefaktoren und der Zellproliferati-

onsrate scheinen durch die dynamische MRT, insbesondere durch die Analyse 

von Kontrastmittelaufnahmeprofilen, abgeschätzt werden zu können. 

Es sind aber weitere Studien erforderlich, um die Zusammenhänge zwischen 

dem dynamischen, kontrastverstärkten MRT und der Histologie bei Lungen-

rundherden besser verstehen zu können. 
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7. Anhang 
 
7.1. Tabellen 

 
Tabelle 28:  
Ergebnisse der histologischen sowie magnetresonanztomographischen Analysen 

Nr. 
Patien-

tennum-
mer 

Diagnose benigne/ 
maligne 

Histo-
Morphologie 

1 38 entzündlich benigne homogen 
2 37 Bronchialkarzinom (Plattenepithelkarzinom) maligne homogen 
3 44 Metastase (Adenokarzinom) maligne homogen 
4 21 Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) maligne randbetont 
5 40 Bronchialkarzinom (Plattenepithelkarzinom) maligne inhomogen 
6 10 entzündlich benigne randbetont 
7 43 Hamartochondrom benigne randbetont 
8 39 Tuberkulom benigne randbetont 
9 15 Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) maligne Gefäßcluster 
10 48 Hamartochondrom benigne randbetont 
11 22 Bronchialkarzinom (Plattenepithelkarzinom) maligne Gefäßcluster 
12 35 Metastase (Plattenepithelkarzinom) maligne inhomogen 
13 46 Hamartochondrom benigne randbetont 
14 4 Hamartochondrom benigne randbetont 
15 47 Metastase (Adenokarzinom) maligne homogen 
16 55 Lymphknoten benigne homogen 
17 5 Hamartochondrom benigne randbetont 
18 32 Metastase (Ewing-Sarkom) maligne inhomogen 
19 62 Bronchialkarzinom (Plattenepithelkarzinom) maligne Gefäßcluster 
20 34 Metastase (Plattenepithelkarzinom) maligne Gefäßcluster 
21 6 Hamartochondrom benigne randbetont 
22 51 Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) maligne inhomogen 
23 16 Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) maligne Gefäßcluster 
24 12 entzündlich benigne homogen 
25 25 Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) maligne Gefäßcluster 
26 23 Bronchialkarzinom (Plattenepithelkarzinom) maligne Gefäßcluster 
27 33 Metastase (Adenokarzinom) maligne randbetont 
28 18 Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) maligne Gefäßcluster 
29 31 Metastase (Adenokarzinom) maligne Gefäßcluster 
30 9 Hamartochondrom benigne randbetont 
31 8 Hamartochondrom benigne randbetont 
32 42 Hamartochondrom benigne randbetont 
33 41 Hamartochondrom benigne inhomogen 
34 20 Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) maligne Gefäßcluster 
35 54 Metastase (Adenokarzinom) maligne Gefäßcluster 
36 30 Karzinoid maligne Gefäßcluster 
37 52 Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) maligne Gefäßcluster 
38 61 Hamartochondrom benigne randbetont 
39 19 Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) maligne inhomogen 
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Tabelle 28:  
Ergebnisse der histologischen sowie magnetresonanztomographischen Analysen 

Nr. MVD Margin  
(MV/mm2) 

MVD Center  
(MV/mm2) 

MVD Mean  
(MV/mm2) 

MVD Max 
(MV/mm2) 

ISS% Margin 
(ISS%/mm2) 

ISS% Center
(ISS%/mm2)

1 21 20 20,5 21 3,91 2,62 
2 21 27 24 27 3,22 3,10 
3 29 30 29,5 30 2,91 1,86 
4 24 15 19,5 24 3,36 1,71 
5 38 29 33,5 38 2,62 1,68 
6 32 1 16,5 32 3,69 0 
7 62 18 40 62 2,89 0,97 
8 25 1 13 25 4,42 0 
9 30 63 46,5 63 2,46 4,14 

10 18 8 13 18 3,65 0,52 
11 23 38 30,5 38 2,47 2,21 
12 30 21 25,5 30 3,58 2,56 
13 37 15 26 37 4,05 0,66 
14 44 11 27,5 44 4,75 1,37 
15 32 21 26,5 32 4,95 2,23 
16 37 32 34,5 37 4,65 5,18 
17 27 13 20 27 3,12 0,96 
18 58 59 58,5 59 5,78 5,96 
19 33 14 23,5 33 3,74 1,29 
20 29 31 30 31 6,2 3,63 
21 34 18 26 34 2,11 1,20 
22 25 13 19 25 2,58 1,36 
23 55 27 41 55 3,8 3,29 
24 22 38 30 38 2,8 1,94 
25 23 46 34,5 46 1,7 2,96 
26 35 16 25,5 35 3,49 1,03 
27 52 42 47 52 6,13 3,71 
28 40 26 33 40 3,06 1,62 
29 23 43 33 43 2,52 5,45 
30 25 12 18,5 25 2,94 0,88 
31 35 17 26 35 5,26 1,06 
32 8 9 8,5 9 0,45 0,23 
33 26 18 22 26 3,65 0,85 
34 60 16 38 60 3,58 1,07 
35 40 45 42,5 45 4,52 3,07 
36 11 12 11,5 12 1,62 1,19 
37 31 36 33,5 36 3,65 2,82 
38 27 8 17,5 27 3,61 0,58 
39 49 25 37 49 5,47 4,48 
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Tabelle 28:  
Ergebnisse der histologischen sowie magnetresonanztomographischen Analysen 

Nr. ISS%  Mean  
(ISS%/mm2) 

ISS%  Max  
(ISS%/mm2) 

Ki-67 
(pos.cells %)

VEGF 
Score

VEGF 
pos./neg.

Kontrastmittel- 
morphologie-MRT 

1 3,27 3,91 1 0 negativ homogen MRT 
2 3,16 3,22 56 2 negativ inhomogen MRT 
3 2,39 2,91 18 4 positiv Gefäßcluster MRT 
4 2,54 3,36 25 2 negativ Gefäßcluster MRT 
5 2,15 2,62 54 2 negativ inhomogen MRT 
6 1,85 3,69 2 0 negativ inhomogen MRT 
7 1,93 2,89 2 0 negativ randbetont MRT 
8 2,21 4,42 1 0 negativ Keine Aufnahme MRT 
9 3,37 4,14 2 2 negativ homogen MRT 
10 2,09 3,65 2 0 negativ Gefäßcluster MRT 
11 2,34 2,47 62 2 negativ homogen MRT 
12 3,07 3,58 45 2 negativ inhomogen MRT 
13 2,36 4,05 7 0 negativ randbetont MRT 
14 3,06 4,75 3 0 negativ Keine Aufnahme MRT 
15 3,59 4,95 21 2 negativ homogen MRT 
16 4,92 5,18 14 0 negativ homogen MRT 
17 2,04 3,12 4 0 negativ Gefäßcluster MRT 
18 5,87 5,96 44 2 negativ inhomogen MRT 
19 2,52 3,74 63 2 negativ Gefäßcluster MRT 
20 4,92 6,2 52 0 negativ inhomogen MRT 
21 1,66 2,11 3 0 negativ randbetont MRT 
22 1,97 2,58 16 4 positiv homogen MRT 
23 3,55 3,8 29 2 negativ Gefäßcluster MRT 
24 2,37 2,8 8 0 negativ homogen MRT 
25 2,33 2,96 17 3 negativ Gefäßcluster MRT 
26 2,26 3,49 73 0 negativ homogen MRT 
27 4,92 6,13 19 2 negativ Gefäßcluster MRT 
28 2,34 3,06 22 4 positiv Gefäßcluster MRT 
29 3,99 5,45 66 4 positiv Gefäßcluster MRT 
30 1,91 2,94 5 0 negativ randbetont MRT 
31 3,16 5,26 3 2 negativ Keine Aufnahme MRT 
32 0,34 0,45 1 0 negativ Keine Aufnahme MRT 
33 2,25 3,65 4 0 negativ inhomogen MRT 
34 2,33 3,58 70 2 negativ inhomogen MRT 
35 3,8 4,52 76 4 positiv Gefäßcluster MRT 
36 1,41 1,62 7 5 positiv inhomogen MRT 
37 3,24 3,65 29 4 positiv Gefäßcluster MRT 
38 2,1 3,61 2 0 negativ inhomogen MRT 
39 4,98 5,47 8 5 positiv Gefäßcluster MRT 
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Tabelle 28:  
Ergebnisse der histologischen sowie magnetresonanztomographischen Analysen 

Nr. Eearly 
(SI%) 

Emax 
(SI%) 

Emean 
(SI%) 

Slope 
(SI%/s) 

wash-out 
(%/s) Kurventyp 

1 27 43,24 32,49 9,01 1,8 3 
2 84 85,45 75,38 41,82 -0,91 2 
3 58 89,09 67,95 19,39 1,81 2 
4 130 130,43 101,81 65,22 -2,54 1 
5 53 90,53 75,53 17,54 6,14 2 
6 30 29,58 22,01 9,86 -0,7 3 
7 55 80 60,53 18,18 1,82 2 
8 0 25,81 6,32 0 1,08 4 
9 82 106,06 84,12 27,27 1,52 2 
10 14 38,46 22,24 6,92 1,03 3 
11 121 120,93 87,67 40,31 -2,91 1 
12 155 155 115 77 -6,44 1 
13 50 66,67 41,9 12,96 2,96 3 
14 -19 24,07 -1,85 -6,17 2,78 4 
15 108 107,58 66,86 53,79 -5,3 1 
16 94 102,94 64,1 31,37 0,49 2 
17 12 62,79 36,82 3,88 5,43 3 
18 58 132,26 91,26 19,35 9,68 2 
19 133 144 124 44 -0,5 2 
20 67 109 80 22,4 1,56 2 
21 23 81,82 55,45 7,58 6,06 3 
22 117 128,57 104,29 58,57 -0,48 2 
23 112 125,58 93,6 37,21 0,78 2 
24 59 81,82 57,39 12,12 3,03 3 
25 121 121,43 101,39 40,48 -1,98 1 
26 122 121,84 96,12 40,61 -2,11 1 
27 159 159 126,7 53,03 -3,03 1 
28 217 216,67 144,62 108,33 -8,33 1 
29 136 135,87 72,13 45,29 -8,7 1 
30 160 188,1 168,95 53,17 4,76 2 
31 19 18,52 9,58 6,17 0 4 
32 3 26,32 7,57 0,88 0,44 4 
33 5 43,1 26,55 2,59 5,46 3 
34 128 155,56 116,51 42,59 -1,54 1 
35 69 101,92 83,73 23,08 5,45 2 
36 85 84,72 50,87 28,24 -3,7 1 
37 115 114,58 54,43 38,19 -10,07 1 
38 60 108 82,08 20,13 4,09 2 
39 159 158,82 110,54 79,41 -7,19 1 
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7.2. Abbildungen 
 

 
a                                                             b                                           c 
 

 
d                                                                          e 
 
Abbildungen 20a-e: Fall eines 65-jährigen Mannes mit einem Adenokarzinom der Lunge. 
Dargestellt sind sagittale Schnitte (a, b, c) dynamischer MRT-Aufnahmen. Nach t=0s (a, 
siehe weißer Pfeil) stellte sich eine schwach kontrastierte Läsion mit undeutlich ab-
grenzbarem Randsaum dar. Nach t=30s (b) zeigte der Rundherd eine deutliche Kon-
trastmittelaufnahme. Nach t=90s (c) verlor der Befund an Intensität, erklärbar durch das 
wash-out Phänomen. Der Tumor wurde aufgrund des Profils der Kontrastmittelaufnah-
me Kurventyp 1 zugeordnet.  
Die Bilder d und e zeigen repräsentative histologische Ausschnitte aus dem Tumor 
(200-fache Vergrößerung). Die Kapillardichte bei Faktor-VIII-Färbung betrug 33 am Rand 
und 36 im Zentrum. Die Kapillaren (Abbildung d) sind im Präparat braun gefärbt (2 Ka-
pillaren sind durch Pfeile markiert).  Es wurde ein VEGF-Score von 4 ermittelt (Abbil-
dung e). Somit war der Befund VEGF-positiv. Zwei Pfeile markieren immunhistoche-
misch braun angefärbtes Zytoplasma. 
 

 101



 
a                           b         c 
 

 
d                                e 
 
Abbildungen 21a-e: Fall eines 74-jährigen Mannes mit einem primären Plattenepithel-
karzinom der Lunge. Wiederum sind sagittale Schnitte dynamischer MRT-Aufnahmen 
dargestellt (a, b, c). Nach t=0s (a) stellte sich eine schwach kontrastierte Läsion mit nur 
schlecht abgrenzbarem Randsaum dar. Nach t=30s (b) war eine starke KM-Aufnahme, 
verteilt über den gesamten Tumor, zu sehen. Der Befund war gut zur restlichen Lunge 
abzugrenzen. Nach t=90s (c) erschien die Kontrastmittelanreicherung relativ gleichför-
mig. Der Tumor wurde aufgrund der KM-Aufnahmecharakteristik Kurventyp 2 zugeteilt.   
 
Die Bilder d und e stellen repräsentative histologische Ausschnitte aus dem Tumor 
(200-fache Vergrößerung) dar. Abbildung d zeigt ein mittels Faktor VIII-Antikörpern ge-
färbtes Präparat zur Bestimmung der Kapillardichte. Diese betrug im Zentrum hier 14. 
Mittels Pfeilen sind zwei braun gefärbte Kapillaren markiert. Die oberen zwei Pfeile zei-
gen Färbeartefakte. Der VEGF-Score betrug bei nur schwacher Reaktion auf die im-
munhistochemische Färbung (Abbildung e) zwei Punkte. Somit war der Befund VEGF-
negativ. 
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a                                                           b                                          c 
 

 
d                                                                            e  
 
 
Abbildungen 22a-e: Fall einer 38-jährigen Frau mit einem Hamartochondrom der Lunge. 
In den Abbildungen a-c sind sagittale Schnitte dynamischer MRT-Aufnahmen darge-
stellt. Nach t=0s (a) stellte sich eine schwach kontrastierte Läsion mit relativ gut ab-
grenzbarem Randsaum dar. Nach t=60s (b) war eine eher schwache und inhomogene 
Kontrastmittelaufnahme zu sehen. Nach t=210s (c) schien sich das Kontrastmittel 
gleichmäßiger verteilt zu haben. Auch war die Signalintensität geringfügig angestiegen. 
Der Tumor wurde aufgrund der KM-Aufnahmecharakteristik Kurventyp 3 zugeteilt.   
 
Die Bilder d und e stellen repräsentative histologische Ausschnitte aus dem Tumor 
(200-fache Vergrößerung) dar. Abbildung d zeigt ein mittels Faktor VIII-Antikörpern ge-
färbtes Präparat zur Bestimmung der Kapillardichte. Diese betrug am Rand hier 27. Der 
VEGF-Score betrug bei negativer Reaktion auf die immunhistochemische Färbung null 
Punkte (Abbildung e). Somit war der Befund VEGF-negativ. 
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a        b 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

c 
 
Abbildungen 23a-c: Ergänzende Darstellung der immunhistochemischen Färbungen zur 
Bestimmung der Zellproliferationsrate (Ki-67) zu den Abbildungen 18-20. Abbildung a 
stellt den Fall eines 65-jährigen Mannes mit einem Adenokarzinom der Lunge dar. Der 
Ki-67-Index betrug hier 62%. Abbildung b stellt den Fall eines 74-jährigen Mannes mit 
einem primären Plattenepithelkarzinom der Lunge dar. Der Ki-67-Index betrug hier 63%. 
Abbildung c stellt den Fall einer 38-jährigen Frau mit einem Hamartochondrom der Lun-
ge dar. Der Ki-67-Index betrug hier 4%. 
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