
 

 

 

Aus der Klinik für Radiologie und Strahlenheilkunde 

der Medizinischen Fakultät Charité - Universitätsmedizin Berlin   

 

DISSERTATION 
 

3D Quantitative tumour burden analysis in patients with 

hepatocellular carcinoma before TACE: comparing  

single-lesion vs. multi-lesion imaging biomarkers as 

predictors of patient survival. 
 

zur Erlangung des akademischen Grades 

 

Doctor medicinae (Dr. med.) 
 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät  

Charité – Universitätsmedizin Berlin 

von  

Florian Nima Fleckenstein 
 

 

 

 

Datum der Promotion: 

2. März 2018



 I 

 

Inhaltsverzeichnis 

INHALTSVERZEICHNIS I 

A. ABSTRACT 1 

I. ABSTRACT (ENGLISCH) 1 

II. ABSTRACT (DEUTSCH) 3 

B. EIDESSTATTLICHE ERKLÄRUNG 5 

C. AUSZUG AUS DER JOURNAL SUMMARY LIST (ISI WEB OF KNOWLEDGESM) 7 

D. ONLINE EXEMPLAR DER PUBLIKATION 8 

E. CURRICULUM VITAE 18 

F. PUBLIKATIONSLISTE 20 

I. FACHPUBLIKATIONEN ALS ERSTAUTOR 20 

II. FACHPUBLIKATIONEN ALS CO-AUTOR 20 

III. FACHBUCHBEITRÄGE 21 

IV. KONGRESSPRÄSENTATIONEN 21 

G. DANKSAGUNG 23 

 

 

 



 1 

A. Abstract 

I. Abstract (englisch) 

 

3D Quantitative Tumor Burden Analysis in Patients with Hepatocellular Carcinoma 

before TACE: Comparing multi-lesion vs. single-lesion imaging biomarkers as 

predictors of patient survival. 

 

Purpose:  

The purpose of this study was to compare the value of multi-lesion vs. single-lesion 

assessment for the prediction of overall survival (OS) in patients with hepatocellular 

carcinoma (HCC) before transarterial chemoembolization (TACE) using traditional diameter 

based and new 3D quantitative tumor burden analysis. 

 

Methods and Materials: 

A total of 300 patients with HCC treated using TACE at the Johns Hopkins university 

hospital were identified from a prospectively collected database. Patients were excluded due 

to portal vein invasion (n=142), missing or insufficient MRI (n=28) or infiltrative HCC 

(n=8). 122 patients were included into the final data analysis. Arterial-phase, contrast-

enhanced MRI acquired before TACE was used to measure overall and enhancing diameters 

in all HCC lesions measured by two independent board certified radiologists. A 3D segmen-

tation analysis was performed to assess total liver volumes and to quantify the enhancing 

tumor volume (ETV [cm3]) for each lesion. Enhancing tumor burden (ETB [%]) was defined 

as the ratio between ETV [cm3] and liver volume. Patients were stratified into high and low 

tumor burden groups following the staggered Barcelona Clinic Liver Cancer and Milan 

criteria. For this purpose all one-dimensional thresholds were extrapolated using the formula: 

Volume = 4/3πr3. OS prediction was estimated using Kaplan-Meier analysis as well as uni- 

and multivariate cox proportional hazard ratios (HR). Concordances of each assessment 

method measuring all and each lesions were calculated. The method with the highest 

correlation was further evaluated in order to identify the ideal number of lesions needed for 

an accurate prediction of OS. 
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Results: 

All radiological assessment methods achieved good separation of the Kaplan-Meier survival 

curves (p<0.05). Multivariate analysis showed a HR of 5.2 (95% confidence interval (CI), 

3.1-8.8, p<0.001) for ETV [cm3] and HR 6.6 (95% CI, 3.7-11.5, p<0.001) for ETB [%] vs. 

HR 2.6 (95% CI, 1.2-5.6, p=0.012) for overall diameter and HR 3.0 (95% CI, 1.5-6.3, 

p=0.003) for enhancing diameter. Concordances were highest for ETB [%], with no added 

predictive power for multi-lesion assessment. 

 

Conclusion:  

3D-quantitative assessment is a stronger predictor of survival as compared to diameter-based 

measurements in patients with HCC treated with TACE. Assessing multiple lesions provides 

no substantial improvement in predicting OS than evaluating the dominant lesion alone. 
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II. Abstract (deutsch) 

 

Quantitative 3D-Analyse des Hepatozellulären Karzinoms (HCC): Ist die volumetrische 

Evaluation ein Prädiktor für das Patientenüberleben? 

 

Einleitung: 

Ziel der Studie ist die Evaluation MRT-basierter 3D-Analyseverfahren bei Patienten mit 

hepatozellulärem Karzinom (HCC) zur präzisen Bestimmung der Tumorlast. Der Fokus liegt 

dabei auf der Beantwortung der Fragen, ob dreidimensionale Analyseverfahren einen Vorteil 

gegenüber etablierten ein- und zweidimensionalen Verfahren bieten und wenn ja wie viele 

Tumorläsionen bei multifokalem HCC evaluiert werden müssen, damit eine valide Aussage 

zum Überleben der Patienten getroffen werden kann. 

 

Methodik: 

Insgesamt wurden 300 HCC-Patienten aus einer prospektiv geführten Datenbank des Johns 

Hopkins University Hospital ermittelt. 122 Patienten wurden in die finale Datenanalyse 

einbezogen. Ausschlusskriterien waren: 1. Portalveneninvasion (n=142), 2. Fehlende oder 

unzureichende MRT Bildgebung (n=28) und 3. Invasiv wachsendes HCC (n=8). Bei allen 

Patienten wurde die Erstdiagnose HCC gestellt und im Verlauf eine Transarterielle 

Chemoembolisation (TACE) durchgeführt. Auf Basis der MRT-Bildgebung bei Diagnose-

stellung wurde eine 3D-gestützte quantitative Analyse durchgeführt. Dabei wurden jeweils 

Enhancing Tumour Volume (ETV [cm3]) sowie Enhancing Tumour Burden (ETB [%], das 

Verhältnis zwischen ETV [cm3] und Lebervolumen) berechnet. Außerdem wurden Tumor-

durchmesser sowie Durchmesser der stärksten Kontrastmittelaufnahme von zwei Radiologen 

unabhängig voneinander gemessen. Patienten wurden anschließend auf der Basis der 

Barcelona Clinic Liver Cancer-Klassifikation und der Milan Kriterien in zwei Gruppen 

eingeteilt. Die ursprünglich eindimensionalen Schwellenwerte wurden hierfür mit Hilfe der 

Formel: Volumen = 4/3πr3 extrapoliert. Die statistische Datenanalyse beinhaltete die 

Erstellung von Kaplan-Meier Überlebenskurven und die Berechnung der uni- und 

multivariaten Cox Proportional Hazard Ratios (HR). Außerdem wurden Konkordanzanalysen 

durchgeführt. 
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Ergebnisse:  

Alle radiologischen Evaluationsmethoden erreichten eine gute Separation der Kaplan-Meier 

Kurven (p<0,05). Die multivariate Analyse ergab ein Hazard Ratio (HR) von 5,2 (95% 

Konfidenzintervall (KI) 3,1-8,8; p<0,001) für ETV [cm3] und ein HR von 6,6 (95% KI 3,7-

11,5; p<0,001) für ETB [%]. Dem gegenüber stehen ein HR von 2,6 (95 % KI 1,2-5,6; 

p=0,012) für Tumordurchmesser und ein HR von 3,0 (95 % KI 1,5-6,3; p=0,003) für Durch-

messer der stärksten Kontrastmittelaufnahme. Das Konkordanzniveau war für ETB [%] am 

höchsten. Des Weiteren konnte für eine multifokale Berechnung kein signifikanter Nutzen im 

Hinblick auf eine Überlebensprognose festgestellt werden. 

 

Schlussfolgerung:  

Quantitative 3D-Evaluationsmethoden stellen im Vergleich zu etablierten ein- und 

zweidimensionalen Methoden einen stärkeren und präziseren Prädiktor für das Überleben von 

Patienten mit HCC dar. Die Evaluation mehrerer Tumorläsionen birgt gegenüber der 

Evaluation der dominanten Tumorläsion keinen wesentlichen Vorteil. 
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B. Eidesstattliche Erklärung 

„Ich, Florian Nima Fleckenstein versichere an Eides statt durch meine eigenhändige Unter-

schrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: „3D Quantitative Tumor 

Burden Analysis in Patients with Hepatocellular Carcinoma before TACE: Comparing 

multi-lesion vs. single-lesion imaging biomarkers as predictors of patient survival.” 

selbstständig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die 

angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.  

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe „Uniform Requirements for 

Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu 

Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) 

und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM 

(s.o.) und werden von mir verantwortet.  

Mein Anteil an der ausgewählten Publikation entspricht dem, der in der untenstehenden 

gemeinsamen Erklärung mit dem Betreuer, angegeben ist.  

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer 

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt 

und bewusst.“ 

  

Berlin, 27. Dezember 2017 
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Ausführliche Anteilserklärung an der erfolgten Publikation 

Publikation : Fleckenstein FN, Schernthaner RE, Duran R, Sohn JH, Sahu S, Zhao Y, Hamm 

B, Gebauer B, Lin M, Geschwind JF, Chapiro J; 3D Quantitative tumour burden analysis 

in patients with hepatocellular carcinoma before TACE: comparing single-lesion vs. 

multi-lesion imaging biomarkers as predictors of patient survival. European Radiology. 

2016. 

 

Auf der Grundlage einer umfangreichen Literaturrecherche und Einarbeitung in die Thematik 

des Tumorstagings und der Therapie des Hepatozellulären Karzinoms entwickelte Herr 

Fleckenstein selbständig die oben genannte Projektidee. Das entsprechende  Studiendesign 

entwickelte Herr Fleckenstein in Absprache mit den Co-Autoren und unter der fachlichen 

Anleitung von Herrn Prof. Gebauer sowie Herrn Prof. Geschwind und Herrn Dr. Julius 

Chapiro. Die detaillierte Planung sowie die Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien führte 

Herr Fleckenstein im intensiven wissenschaftlichen Diskurs innerhalb der Arbeitsgruppe und 

mit den Co-Autoren selbständig durch. Die Erhebung der klinischen, laborchemischen sowie 

radiographischen Primärdaten führte Herr Fleckenstein ebenfalls selbständig durch. Die Wahl 

der anzuwendenden statistischen Methoden sowie die Auswertung führte Herr Fleckenstein 

unter persönlicher Supervision und nach Beratung mit dem Statistiker und Co-Autor Jae Ho 

Sohn durch. Die Kaplan-Meier Analysen, die Berechnung der Konkordanzen sowie die Cox-

Regressions-Analysen führte Herr Fleckenstein selbstständig mit Hilfe des 

Statistikprogramms SPSS durch. Überprüft wurden alle Berechnungen und Ergebnisse durch 

Herrn Jae Ho Sohn. Im Anschluss interpretierte Herr Fleckenstein die Resultate im stetigen 

wissenschaftlichen Austausch mit den Koautoren. Alle Tabellen und Abbildungen wurden 

von Herrn Fleckenstein angefertigt. Nach Abschluss der Analysen verfasste Herr 

Fleckenstein das Manuskript in kompletter Selbständigkeit selbst. Das Manuskript wurde im 

Anschluss von den Koautoren gegengelesen. Das Zusammentragen sowie die Bildung eines 

Konsenses der jeweiligen Revisionsvorschläge führte Herr Fleckenstein persönlich und auf 

wissenschaftlicher Grundlage durch. Die Arbeit wurde bei European Radiology (Top-

Journal) in der ersten Runde mit Minor Revisions angenommen und publiziert. 
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C. Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of Knowledgesm) 

 

Journal Profile: EUROPEAN RADIOLOGY

Essential Science Indicators : Total Citations Graph

Journal Citation Report : Impact factor

JCR Year
RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE & MEDICAL IMAGING

Rank Quartile JIF Percentile

2015 18/124 Q1 85.887

2014 14/125 Q1 89.200

2013 13/122 Q1 89.754

2012 19/120 Q1 84.583

2011 20/116 Q1 83.190

2010 18/113 Q1 84.513

2009 13/104 Q1 87.981

2008 14/92 Q1 85.326

2007 12/87 Q1 86.782

2006 22/85 Q2 74.706

2005 24/84 Q2 72.024

2004 24/84 Q2 72.024

2003 29/83 Q2 65.663

2002 42/81 Q3 48.765

2001 38/81 Q2 53.704

2000 35/80 Q2 56.875

1999 49/78 Q3 37.821

Copyright © 2017 Thomson Reuters
By exporting the selected data, you agree to the data usage policy set forth in the Terms of Use
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D. Online Exemplar der Publikation 

http://dx.doi.org/10.1007/s00330-015-4168-3 
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E. Curriculum Vitae 
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