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1 Einleitung

Die Behandlung des Rektumkarzinoms ist, trotz des medizinischen Fortschritts, weiterhin
eine interdisziplindre Herausforderung. Die Onkologie, die Strahlentherapie und auch die
Chirurgie sind beauftragt ein, fiir den jeweiligen Patienten ,mafBigeschneidertes® Konzept
zu entwickeln. Vor diesem Hintergrund haben sich sowohl in der Diagnostik, als auch in
der Therapie des Rektumkarzinoms immer neue Techniken zur Optimierung eines
gesamtheitlichen Therapiekonzeptes etabliert.

Innovationen wurden ebenso auf dem Gebiet der stadienadjustierten neoadjuvanten und
adjuvanten Radiochemotherapie [26, 37, 75, 205, 217, 224], wie auch im Bereich der
operativen Therapie des Rektumkarzinoms [31, 98, 164, 192, 266] etabliert.

Die Zielsetzung bleibt unverdndert. Das Erreichen einer optimalen onkologischen
Radikalitdt unter minimaler Einschriankung der postoperativen Lebensqualitdt des

Patienten bleibt das wichtigste, zu erreichende, Kriterium [7, 111, 116, 125, 136, 177].

Eine Schliisselrolle in diesem gesamtheitlichen Therapiekonzept wird weiterhin durch die
Chirurgie selbst iibernommen. Die Technik der totalen mesorektalen Exzision nach Heald
et al. [98] ist heutzutage der Standard in der operativen Therapie des fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms im mittleren und unteren Rektumdrittel.

In Kombination mit einer stadienadjustierten neoadjuvanten oder adjuvanten
Radiochemotherapie sind krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberlebensraten von 64% bis
81% [6, 11, 85, 98, 108, 119, 138, 140, 146, 166, 174, 237, 251, 252, 275], und
Lokalrezidivraten zwischen 3% und 15,1% beschrieben worden [11, 85, 98, 108, 119,
138, 140, 146, 166, 174, 237, 251, 252, 275]. Beziiglich der perioperativen Morbiditit
sind in der internationalen Literatur Raten von 20% bis 46% zu finden [6, 10, 72, 108,
127, 138, 140, 146, 166, 174, 237, 251, 252, 275,].

Blasenfunktionsstérung werden durch entsprechende Scores (International Prostata
Symptom Score [16]) mit Raten zwischen 3% und 30% beschrieben [12, 116, 125, 147,
160, 177].

Sexualfunktionsstorungen bei Méannern werden durch entsprechende Scores (International
Index of Erectile Function [211, 212]) mit 4,5% bis 63% angegeben [12, 101, 116, 125,
134, 147, 196, 236].



Die vorliegende Dissertation beschiftigt sich mit der Fragestellung, inwiefern die
Verwendung der Wasserstrahldissektion bei der Durchfiihrung der totalen mesorektalen
Exzision Auswirkungen auf die kurzfristigen und langfristigen Komplikationsraten hat.
Diesbeziiglich erfasst wurden die perioperative Morbiditit und Mortalitit, sowie als
Parameter des onkologische Langzeitergebnisses die Lokalrezidivrate und das
krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberleben. Differenziert erfasst wurden langfristige
neurogene Blasen- und Sexualfunktionsstorungen. Diese Ergebnisse werden nachfolgend

mit denen aus der internationalen Literatur verglichen.

Die Hypothese ist, dass die Wasserstrahldissektion aufgrund ihrer ausgesprochenen
Gewebeselektivitit eine Schonung der nervalen Strukturen im kleinen Becken ermdglicht,
und damit, bei addquater Morbiditédt, Mortalitdt und onkologischer Langezeitprognose, zu

einer Verminderung der neurogene Blasen- und Sexualfunktionsstérungen, fiihrt.

1.1 Geschichte der Rektumkarzinomchirurgie

Das Rektumkarzinom galt, obwohl es schon den Arzten im Altertum bekannt war, bis in das
letzte Jahrhundert hinein als seltene Erkrankung. Erste Beschreibungen finden sich bereits zur
Hochzeit des romischen Reiches bei Cornelius Nepos [175] und erneut im 6.Jhd. n. Chr. bei
Aetios von Amida [5] wobei dort nicht explizit der Krebs selbst Erwéhnung findet und nicht
zu anderen gutartigen Raumforderungen des Anorektums abgegrenzt wird, die Schilderungen
aber auf das Vorliegen von Mastdarmkrebs schlieBen lassen. Im Verlauf der Jahrhunderte
lassen sich mehrfach Beschreibungen, z.B. durch Petroncellus [189] im 11. Jhd. oder
Andreas Vesal [260] im 16. Jhd. aber auch durch viele weitere Mediziner der damaligen Zeit
finden. Eine erste ausfiihrliche klinische Beschreibung des Rektumkarzinoms und des
Krankheitsverlaufes erfolgt durch F. Ruysch 1737. Er beschreibt es als ausgesprochen
schlimmes Leiden und grenzt diesen inkurablen, stenosierenden, derben Tumor erstmals von
dem gutartigen Himorrhoidalleiden ab. Zeitgleich mit der Erkennung des ,Mastdarmleidens’
versuchte man bereits seit dem Altertum therapeutische einzuwirken. Mittels Auskratzungen
oder Atzungen wurde vor allem der Stenosierung begegnet, was allerdings das progrediente

Wachstum des Krebses nicht aufhalten konnte.



Von einer chirurgischen Behandlungsmethode kann erstmals bei Faget 1739 [65], und
Lisfranc 1826 [151] gesprochen werden. Die damaligen Operationsmethoden gingen vom
Perineum aus und vollzogen sich ausschlieflich extraperitoneal, was im Zeitalter vor
Antisepsis und Antibiotikatherapie von grundlegender Bedeutung war. Trotzdem iiberlebten
nur die wenigsten Patienten einen solchen Eingriff, welcher mit dem Umschneiden des Anus
und dem Auslosen des Rektums bis ca. 2cm oberhalb des Tumors begann. Es folgte das
Herunterziehen des Rektums bis die orale Tumorgrenze die Haut {iiberschritt. Der
tumortragende Anteil wurde reseziert und die neue Anal6ffnung schichtweise mit der Haut
verniht. Bis zum Ende des 19. Jhd. war dieses die einzige Mdoglichkeit den Mastdarmkrebs

tiberhaupt operativ anzugehen.

Ein entscheidender Durchbruch in der Geschichte der Rektumchirurgie gelang William Ernst
Miles [173] zwischen 1908-1910, da ihm aufgefallen war, dass es nach bis dato
herkdmmlicher perinealer Exzision in bis zu 95% der Fille zu Lokalrezidiven gekommen war.
Er strebte eine genauere Untersuchung der Metastasierungswege an und konnte zeigten, dass
sich diese in drei Richtung vollzogen: nach kranial, lateral und kaudal. Als Schlussfolgerung
zeigte er die Notwendigkeit zur Resektion des gesamten Rektums sowie des Analkanals, des
gesamten Sphinkterapparat, des Mesokolons und des ischiorektalen Fettes auf. Um dies zu
erreichen fiihrte er den ersten Teil der Operation von abdominal, sowie danach den zweiten
von perineal mit radikaler Entfernung aller o.g. Strukturen durch. Die kombinierte
abdominoperineale Rektumexstirpation nach Miles, welche anfinglich noch eine hohe
Letalitdtsrate von ca. 35% hatte wurde durch Modifikationen weiter verbessert. Aufgrund
dieser Tatsachen wurde zunichst von sphinktererhaltenden Operationen abgelassen und die

radikale abdominoperineale Operationsmethode nach Miles favorisiert.

Neue Ergebnisse aus Untersuchungen von Dukes 1930, Westhues 1934, Gabriel 1935,
Gilchrist und David 1938 und Coller 1940 zeigten allerdings, das Miles‘ Hypothese und
Untersuchungen nicht uneingeschrinkt richtig waren [126]. Es bestitigte sich zwar eine
vermehrte proximale Tumordissemination, eine laterale oder distale Ausbreitung konnte
allerdings nur in seltenen, und dann hiufig stark fortgeschrittenen Fillen, beobachtete
werden. Goligher et al. 1951 [81] konnte z.B. nur bei 2% von 1500 Rektumresektaten nach
APR einen aboralen Lymphknotenbefall beobachten. Auf dem Boden dieser Beobachtung
kam es zu einer Wiederaufnahme von sphinktererhaltenden Operationstechniken. Zur
damaligen Zeit ging man noch davon aus, dass fiir einen Kontinenzerhalt ein Rektumstumpf

von mindestens 6-8 cm notwendig sei und ein aboraler Sicherheitsabstand von 5 cm

3



eingehalten werden miisse. Sphinktererhaltende Operationen konnten daher nur bei

Rektumkarzinomen im oberen Drittel vorgenommen werden.

Im Zuge der weiteren Entwicklung wurde die anteriore Rektumresektion hauptsdchlich von
Dixon um 1940 [56] verfeinert. Hierbei wurde das Rektum {iiber einen abdominalen Zugang
reseziert und mittels Handnaht eine End-zu-End- Anastomose durchgefiihrt. Fiir die
Karzinome des oberen Rektumdrittels und des rektosigmoidalen Ubergangs galt diese
Methode lange Zeit als das Verfahren der Wahl und wurde durch eine Vielzahl von

Veroffentlichungen in ihrer Sicherheit und ihrem Erfolg bestitigt [267].

Die von Parks 1972 beschriebene abdominotransanale Durchzugsmethode ergab dann erneut
eine entscheidende Veridnderung in der chirurgischen Therapie. Die Anastomose zwischen
Kolon und Rektum wurde durch einen dilatierten Analkanal gendht. Hierdurch konnte
erstmals gezeigt werden, dass auch nach Resektion des gesamten Mastdarms eine
ausreichende Kontinenz erreicht werden kann. Somit konnten auch die tiefer lokalisierter
Tumore durch eine anteriore Rektumresektion, bei einem weiterhin geforderten distalen

Sicherheitsabstand von 5cm behandelt werden konnen [186].

Dieser notwendige Sicherheitsabstand wurde Anfang der 80er Jahre in Frage gestellt. Studien
von Hughes et al. 1983, Williams und Dixon 1983 sowie Pollet und Nicholla 1983 [126],
konnten zeigen, dass eine distale Tumorstreuung von >1 cm extrem selten ist. Im weiteren
Verlauf wurde daher eine Resektionsgrenze 2 cm distal des Tumorrandes als hinreichend
angesehen. Das Indikationsspektrum der tiefen anterioren Rektumresektion konnte somit auf

das mittlere und untere Rektumdrittel erweitert werden.

Ein weiterer grofler Schritt beziiglich des heute standardisierten Vorgehens wurde 1972 mit
der Einfithrung der Klammernahtgerite durch Ravitch [201] vollzogen. Die Entwicklung von
Operationstechniken unter Verwendung von zirkuldren Klammernahtgerdten wurde in den

kommenden Jahren durch Goligher 1979 und Heald 1980 weiter vorangetrieben [126].

1986 konnte schlieBlich in einer histopathologischen Studie von Quirke und Dixon [198]
gezeigt werden, dass die Lokalrezidivrate mit der lateralen Tumorstreuung korreliert, 86% der
Patienten mit lateraler Tumorausbreitung zeigten im Verlauf ein lokoregionédres Rezidiv. Im
Gegensatz dazu wurde nur bei 3% der Patienten ohne laterale Tumorausbreitung ein

lokoregionires Karzinomrezidiv apparent.



Heald et al. 1986 [99] zeigten schlieBlich, dass die Lokalrezidivrate im Besonderen auch von
der Mitresektion des kompletten Mesorektums abhédngig ist. Durch die von ihm erstmals
beschriebene Technik der totalen mesorektalen Exzision (TME) konnten 5-Jahres-
Lokalrezidivraten von 5% erreicht werden. Viele nachfolgende Studien haben dies bestitigt
und haben ebenfalls aufzeigt, dass die TME, neben vielen weiteren Faktoren, eine

entscheidender prognostischer Parameter fiir das 5-Jahresiiberleben ist [6, 98, 108, 119].

1.2 Embryologie und chirurgische Anatomie [124, 126, 218]

Das embryonale Darmrohr bildet sich gegen Ende der vierten Woche bei der Abfaltung des
Embryos unter Beteiligung des embryonalen Endoderms und proximaler Teile des
Dottersackendoderms. Man unterscheidet drei Abschnitte: Vorderdarm, Mitteldarm und
Hinterdarm. Aus dem Hinterdarm gehen neben dem linken Drittel des Kolon transversum, das
Kolon descendens, das Kolon sigmoideum sowie der obere Anteil des Rektums hervor. Der
terminale Abschnitt des Enddarms miindet in die Kloake. Diese wird von Endoderm
ausgekleidet, welches direkt dem Oberflichenektoderm anliegt. In der Kontaktzone entsteht
die Kloakenmenbran. Die Kloake stellt die gemeinsame Anlage der Blase und des mittleren
und unteren Rektumabschnittes dar, die zunichst ein gemeinsames Lumen aufweisen. Im
weiteren Verlauf entsteht das Septum urorektale, welches die Kloake in den vorderen
Abschnitt, den primitiven Sinus urogenitalis, und den hinteren Abschnitt, den Anorektalkanal
unterteilt. Das Septum urorektale selbst bildet die gemeinsame Anlage der Blasenhinterwand,

der Rektumvorderwand und den dazugehorigen Nerven und Gefél3en.

Das Rektum umfasst die letzten 16 cm des Dickdarms und reicht vom rektosigmoidalen
Ubergang auf Hohe des Promontoriums bis zur Linea dentata, an welche sich
definitionsgemif3 der Analkanal mit einer Linge von ca. 3-4cm anschlieft. Oral der Linea
dentata findet sich das kolontypische Zylinderepithel, welches iiber ein Ubergangsepithel
aboral der Linea dentata in Plattenepithel iibergeht. Die Einteilung des Rektums in unteres (<6
cm), mittleres (6- <12cm) und oberes (12-16cm) Drittel erfolgt mittels starrer Rektoskopie ab
Anokutanlinie. Das Rektum schmiegt sich der konkaven Kriimmung des Os sacrum eng an.

Das obere Rektumdrittel liegt intraperitoneal, sodass groflere Tumore in diesem Bereich noch



direkte Beziehung zur freien Bauchhohle haben. Im kleinen Becken wird das Rektum zirkulér
von einem blut- und lymphgefiBfiihrenden Fettkorper umgeben, dem Mesorektum. Das
untere Viertel des Mastdarms besitzt kein Mesorektum. Hier verlaufen die Blutgefille

intramural und versorgen ebenfalls den rektalen Schwellkorper.

Das Mesorektum ist durch feine embryonale Bindegewebsschichten gegen das Becken
abgegrenzt. Diese Grenzlamellen bilden eine natiirliche Tumorbarriere, die erst spit bei
ausgedehnten Tumorstadien durchbrochen wird. Die parietale pelvine Faszie (Fascia
diaphragmatica pelvis superior, Waldeyer- Faszie) bedeckt die Beckenhinter- und
Beckenseitenwand mit den darin enthaltenen vegetativen Nerven und Gefillen. Sie erstreckt
sich vom Os sacrum bis circa 3-4 cm oberhalb des anorektalen Ubergangs, wo sie in die
viszerale Rektalfaszie (Fascia propria recti) umschldgt und von hier aus nach kranial das
Rektum bedeckt. Der dazwischen liegende gefédlifreie retrorektale Raum (Spatium
praesacrale)  stellt eine der Priparationsschichten fiir die dorsale Mobilisation zur
Durchfithrung der TME dar. Die vordere Grenzlamelle ist beim Mann die Denonvillier-
Faszie, eine Bindegewebsschicht zwischen den Samenblasen und der Prostata auf der einen
und dem Rektum auf der anderen Seite. Bei der Frau entspricht dieser Faszie das Septum
rectovaginale. Die anteriore Fascia propria recti sowie die davorgelegene Denonvillier- Faszie
bilden die Begrenzung des Spatium praerectale, welches, wie das dorsale Spatium
retrorectale, eine interfasziale Priparation des Rektums mitsamt Mesorektum ermdoglicht. Es
ist herauszuheben, dass diese beiden Rdume, das Spatium praerectale und retrorectale nicht
lateral ineinander iibergehen und das Mesorektum somit nicht komplett umscheiden. Es gibt
beidseits anterolateral ,Verankerungspunkte’ der Fascia propria recti an der Beckenwand.
Diese ehemals fdlschlich als laterale Ligamente bezeichneten Verankerungspunkte sind enge
anatomische Verbindungen zwischen Strukturen gemeinsamer embryonaler Abstammung
(Blasenhinterwand, Samenbldschen und Prostata bzw. Scheide und Rektumvorderwand). Sie

enthalten feine Nerven und Gefidl3e zur Versorgung der anterolateralen Rektumwand.

Die arterielle Gefaversorgung des Rektums erfolgt durch die unpaarige A. rectalis superior
(vizerale), sowie die paarigen Aa. rectales mediae und inferiores (somatisch). Die A. rectalis
superior ist immer angelegt und versorgt, im Mesorektum verlaufend, den ganzen Mastdarm
und den Schwellkorper im Analkanal mit ihren 3 Endarterien. Das Mesenterium endet am
unteren Viertel des Rektums, ab hier ziehen die drei Superioriste intramural weiter. Diese
entspringt in der Regel aus der A. mesenterica inferior und versorgt in 5% der Fille allein das

gesamte Rektum von cranial nach caudal, auch die Vorderwand. In den iibrigen 95% der Fille
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erfolgt die Durchblutung zusammen mit den somatischen paarigen Arterien, welche aus der
A. iliaca interna und der A. pudenda interna entspringen. Die A. rectalis superior ist die
Hauptarterie des Mastdarms. In ihre Gegenrichtung ziehen alle groBen Lymphbahnen. Die
regiondren Lymphknoten fiir den Mastdarm sind ebenfalls im mesenterialen Fettkorper
gelegen. Die symmetrisch angelegten Aa. rectales mediae und inferiores versorgen, wenn
angelegt, nur einen kleinen Teil der Rektumvorderwand. Eine A. rectalis media mit
relevantem Kaliber ist zum Beispiel nur in 20% der Fille beschrieben. Die Meinung der
Mastdarm wiirde im mittleren und unteren Drittel von den Beckenarterien symmetrisch rechts
und links versorgt ist nicht zutreffend. Bei der Mobilisation des Rektums konnen die dies
somatischen/paarigen Arterien im Bereich der anterolateral ,Verankerungspunkte’
aufgefunden werden, sofern sie vorhanden sind. Die vendse Topographie entspricht der der
Arterien. Alle Venen miinden in die Pfortader mit Ausnahme der Venen des tiefen

Rektumabschnittes, diese drainieren in die Vv. iliacae.

Das Mesorektum ist die Hauptmetastasenstrasse entsprechend der geschilderten
Lymphabflusswege, welche von caudal nach cranial abdominal verlduft. Im Gegensatz zum
Analkanal gibt es keine primir seitlichen Abflusswege. Die theoretische von Nahmetastasen
zu begehenden Lymphwege von der kleinen, entwicklungsgeschichtlich ,somatischen’
Vorderwand des Rektums zu beiden Seiten iliakal, werden in der Praxis nie begangen [238,
240, 241, 242]. Da das Mesorektum nur bis zum unteren Mastdarmviertel reicht, beginnt per
Definition hier die Hauptmetastasenstrasse, welche am linken Venenwinkel endet. Jedes
Lymphgefdal beginnt hierbei blind in der Peripherie und drainiert entlang eines
Druckgradienten. Die Lymphknoten sind im Lymphgefa3system zwischengeschaltet und in
der Regel von definierbaren Faszien eingehiillt. Auch fiir die Lymphgefidfe gibt es daher wie
fiir die Blutgefdle keine transfasziale Querverbindung. Die Hiillfaszien des Rektums stellen

deren natiirliche laterale Begrenzung dar.

Das vegetative Nervensystem versorgt die inneren Organe mit ihren Hiillen. Der Sympathikus
dient der Leistungssteigerung, der Parasympathikus hingegen dem Stoffwechsel und der
Regeneration. Die parasympathische Versorgung der Beckenorgane erfolgt iiber das
Sakralmark. Die dort befindlichen Nucleii intermediolateralis und intermediusmedialis
schicken ihre Axone durch die Sakralwurzeln zum N. pudendus, von welchem sie als Nn.
pelvici in den Plexus hypogastricus inferior und von hier aus zu den Beckenorganen wie
Rektum, Blase und dem Genital ziehen. Die sympathischen Neurone, im thorakalen und

lumbalen Seitenhorn schicken ihre Axone iiber die Rr. communicantes zum Truncus
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sympathicus. Von hier aus ziehen sie zu Ganglien und Nervenplexi, die zu beiden Seiten der
Aorta abdominalis gelegen sind. Die obere Gangliengruppe sind die Ganglia coeliaca.
Darunter liegt das Ganglion mesentericus superius sowie das Ganglion mesentericus inferius.
Im Becken bildet sich der Plexus hypogastricus superior und darunter der Plexus
hypogastricus inferior. Der Plexus hypogastricus superior befindet sich auf Hohe des
Promontoriums und teilt sich dort in die symmetrisch angelegten Nn. hypogastricii auf. Sie
verlaufen im Raum zwischen den beiden Faszien und sind von einer feinen Bindegewebs-
Fett-Schicht bedeckt. Die Nn. hypogastricii stellen die sympathischen Fasern des Plexus
hypogastricus inferior dar, wéhrend die parasympathischen Anteile iiber die Nn. pelvici
einflieBen. Der Plexus hypogastricus inferior (Plexus pelvicus) ist in den ,lateralen
Ligamenten® lokalisiert und liegt ungefdhr auf Hohe der Samenbldschen. Von dort aus
verlaufen Nervenfasern zur Versorgung der Urogenitalorgane am Unterrand der
Samenbldschen entlang des lateralen Randes der Prostata (neurovaskulédres Biindel nach
Walsh). Sie sind im Wesentlichen fiir die vegetative Versorgung der Blase und der

Genitalorgane zustédndig.

1.3 Epidemiologie, Risikofaktoren, Atiologie und Pathogenese

Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom ist bei beiden Geschlechtern die zweithdufigste Krebserkrankung.
Die Zahl der jdhrlichen Neuerkrankungen in Deutschland wird fiir Ménner auf iiber 37.000
und Frauen auf etwa 36.000 geschitzt [128]. Die weltweite Inzidenz wird auf 1 Million
Fiélle/Jahr geschitzt. In Deutschland betrdgt die Inzidenzrate insgesamt somit je etwa 81 auf
100 000 Félle pro Jahr bei Ménnern und Frauen. Die Mortalitdt nimmt allerdings reziprok
stetig ab. Der Hiufigkeitsgipfel liegt um das 65. Lebensjahr mit einem steilen Anstieg ab dem
45. Lebensjahr. Ungefdhr 70% der Diagnosen werden im Alter zwischen 50 und 80 Jahren
gestellt. Die kumulierten relativen 5-Jahres-Uberlebensraten bei Darmkrebs liegen fiir Minner

wie auch fiir Frauen inzwischen bei circa 60 % [128].
Atiologie und Pathogenese

Es wird davon ausgegangen, dass Adenome aus den Stammzellen hervorgehen

(Kolonmukosa-Stammzellen bzw. adulte Stammzellen), von denen sich 1-5 in jeder
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Kolonkrypte nachweisen lassen. Das weitere Schicksal des Adenoms hidngt von multiplen
Faktoren ab, wie genetischer Préadisposition und karzinogenen und co-karzinogenen
Einflissen. Die Vorstufe des kolorektalen Karzinoms ist das Adenom der
Dickdarmschleimhaut. Das Adenom ist eine Proliferation des Mukosaepithels mit geringerer
Differenzierung gegeniiber normalen Mukosazellen, Strukturverdnderung der Driisen und in
der Regel exophytischem, in das Darmlumen hineinragendem Wachstum (tubulédres oder
villoses Adenom); seltener ist es ein flaches Adenom. Wie bei kaum einem anderen Tumor ist
die molekulare Entwicklung vom Adenom zum Karzinom zumindest im Prinzip definiert.
Allerdings wird nur ein geringer Anteil der Adenome zu einem kolorektalen Karzinom. Die
aus Screeningstudien mit Koloskopie geschitzte Privalenz von Adenomen im Kolon/Rektum
betrigt ca. 10% bei den 45- bis 50-Jdhrigen, 15% bei den 50- bis 75-Jdhrigen und 40% bei
den iiber 80-Jdhrigen, mit hoherem Vorkommen bei Ménnern im Vergleich zu Frauen. Die
Hilfte dieser Adenome liegt im distalen Kolon und Sigmoid. Die Adenome im distalen Kolon
nehmen nach dem 60. Lebensjahr nicht mehr zu, wihrend der Anteil proximal gelegener
Adenome weiter zunimmt. Dies weist auf unterschiedliche Faktoren in der Genese von
Adenomen und vermutlich auch Karzinomen in den verschiedenen Darmanteilen hin,
entsprechend den unterschiedlichen Funktionen der verschiedenen Abschnitte von Kolon und
Rektum bzw. der Zusammensetzung des Darminhalts. Follow-up-Studien nach Diagnose
eines Adenoms mit entweder kompletter Exzision oder nur Biopsie ohne weitere Behandlung
haben gezeigt, dass die Resektion des Adenoms das Risiko, spiter an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken, auf das Mall von Nichtadenomtridgern senkt. Demgegeniiber ist bei
Patienten mit belassenem Adenom ein 8faches Risiko fiir die Entwicklung eines kolorektalen
Karzinoms festzustellen. Die Zeit von der Entdeckung eines Adenoms bis zum Auftreten
eines Karzinoms im Adenom kann bis zu 15-20 Jahre betragen. Es wird geschitzt, dass ein
Adenom mit einem Durchmesser >1 cm sich mit einer Wahrscheinlichkeit von 15% innerhalb

von 10 Jahren zu einem Karzinom entwickelt [262].

Der fiir die Karzinomentwicklung wichtigste Schritt einer Reihe genetischer Ereignisse ist
eine somatische Mutation und/oder der Verlust der Heterozygotie ("Loss of Heterozygosity",
LOH) auf Chromosom 5. Diese ereignet sich am APC-Gen, das hierdurch inaktiviert wird
(Nonsense- Mutationen und kleine Deletionen).
Die Ursachen fiir die Mutation konnen epigenetische Ereignisse z.B. Einwirkungen von
Karzinogenen sein, wie Rauchen (GSTMI), heterozyklische Amine (NAT 1/2) sowie
Folsduremangel oder verminderte Methioninzufuhr, ebenso wie hoher Alkoholkonsum mit

verdnderter Methylierung. Im weiteren Verlauf kann es zu einer Mutation von k-ras
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(Chromosom 12q) kommen, gefolgt von weiteren genetischen Veridnderungen wie einer
Mutation im TGF-beta-II-Rezeptor und Loss of Heterzygosity von Chromosom 18q mit
Inaktivierung der Tumorsuppressorgene DCC, DPC4, SMAD2. Der Ubergang vom spiten
Adenom in das manifeste Karzinom wird wahrscheinlich erst ermoglicht durch eine weitere

Mutation, ndamlich LOH von Chromosom 17p und einer Mutation von p53 [262].
Risikofaktoren

Die Ursachen fiir das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms sind bisher nicht eindeutig
geklart, jedoch scheinen sowohl exogene als auch endogene Risikofaktoren verantwortlich zu
sein. Unter den exogenen Faktoren werden Erndhrungs- sowie Umwelteinfliisse [79] aber
auch erworbene Pridispositionen (z.B. Zustand nach Ureterosigmoidostomie oder
Gastrektomie [29]) zusammengefasst. Als endogene Faktoren hingegen lassen sich
bestehende kolorektale Adenome [117, 268], chronisch entziindliche Darmerkrankungen [19,
22, 52, 59, 60, 61, 62, 78, 83, 88, 91, 137, 155, 161, 182, 183, 188, 232, 261] eine positive
Familienanamnese [117, 268], sowie nachgewiesene oder mogliche Anlagetriger fiir
hereditiare kolorektale Karzinome identifizieren [1, 2, 3, 23, 39, 43, 49, 54, 69, 70, 76, 77,
106, 110, 114, 115, 130, 143, 156, 157, 202, 203, 207, 208, 213, 216, 230, 233, 235, 254, 255,
256, 257, 258, 259, 264, 265]. Ursdchlich fiir ca. 5-10% der kolorektalen Karzinome ist auf
eine besondere genetische Pridisposition zuriick, auf deren Boden karzinogene Einfliisse
besonders wirksam sein konnen. Es handelt sich um die familidre adenomatdse Polypose
(FAP), die attenuierte familidare adenomatdse Polyposis (AAPC), das Turcot-Syndrom, die
hamartomatdsen Polyposis-Syndrome (z.B. Peutz-Jeghers-Syndrom, juvenile Polyposis coli
und das Cowden-Syndrom) und das hereditire, nichtpolypdse kolorektale Krebssyndrom

(HNPCC- oder auch Lynch-Syndrom genannt).

Die Diagnose einer hereditiren kolorektalen Karzinomerkrankung hat erhebliche Konsequenz
fir die Patienten und ihre Verwandten [262]. Im Verdachtsfall sollte eine
molekulargenetische Diagnostik mit ggf. anschlieBender genetischer Beratung erfolgen [70].
Dariiber hinaus ist bei Diagnosesicherung zusitzlich, je nach Syndrom, an weitere

extrakolische Neoplasien zu denken.
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1.4 Tumorklassifikation und Diagnostik

Tumorklassifikation

Das Rektumkarzinom ist definiert als maligner epithelialer Tumor. Die Abgrenzung zum
Kolonkarzinom erfolgt per definitonem durch die Hohenangabe. Bei makroskopisch
erkennbarem aboralem Tumorand bis 16 cm, gemessen bei starrer Rektoskopie ab Linea
anokutanea, handelt es sich um ein Rektumkarzinom [270]. Die distale Abgrenzung zum
Analkanal beschreibt die Linea dentata. Ein Karzinom das sowohl den Analkanal als auch das
Rektum betrifft wird hierbei dem anatomischen Bezirk zugeordnet, in welchem mehr als die

Hiilfte des longitudinalen Durchmessers gelegen sind [118].

Die weitere Hoheneinteilung des Rektums erfolgt in Drittel (UICC 2003) [270]: unteres
Rektumdrittel: 0 < 6 cm, mittleres Rektumdrittel: 6 < 12 cm, oberes Rektumdrittel 12-16 cm

ab Anokutanlinie.

Neben der makroskopischen Einteilung in ulzeriendes, polypoid oder diffus infiltrativ
wachsendes Karzinom, erfolgt die mikroskopische Einteilung nach dem histologischen Typ
(Adenokarzinome, muzindse Adenokarzinom, Siegelringzellkarzinom, anaplastische
Karzinom und weitere seltene Formen), und dem Differenzierungsgrad. Mittels TNM-/
UICC- Klassifikation werden dariiber hinaus standardisierte Aussagen zur Ausdehnung des
Primértumors, Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen sowie

weiterer Kategorien und Zusatzangaben [91, 270] getitigt [Tabellel].

Stadieneinteilung

UICC-0 Tis, pNO, MO
UICC-I T1-2, pNO, MO
UICC-II T3-4, pNO, MO
Subklassifikation
UICC-ITA T3, pNO, MO
UICC-IIB T4, pNO, MO
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UICC-III T1-4, pN1-2, MO

Subklassifikation
UICC-ITIA T1-2, pN1, MO
UICC-IIIB T3-4, pN1, MO
UICC-IIIC T1-4, pN2, MO
UICC-1V Tx, pNx, M1

Tabelle 1: Stadieneinteilung gemdf3 UICC-Klassifikation [270]

Wird das Staging durch die klinische Untersuchungen definiert so spricht man von einem
klinischem TNM (auch ¢TNM fiir ¢ = clinical). Ein Staging, bei dem die aus einem
chirurgischen Eingriff und aus histopathologischen Untersuchungen gewonnenen
Erkenntnisse einflieBen, wird als pTNM (pathologische Klassifikation, postoperative
histopathologische Klassifikation) definiert.

Weitere wichtige postoperativ erhobene pathohistologische Befunde, die erhebliche

Auswirkung auf das intra- und postoperative Vorgehen haben sind [20]:

e Die Aussagen zur Qualitdt der Chirurgie im Sinne einer Entfernung en bloc, Schnitt
in/durch den Tumor oder einer iatrogene Tumorperforation.

¢ Die Beurteilung der Mesorektumexzision im Sinne des Ausmall der TME und PME,
eines Conings, der Qualitit (komplett/ nahezu komplett/ inkomplett) und weiteren
Angaben bei der Rektumexstirpation (Teile der muscularis propria fehlen oder
iatrogene Tumorperforation/ keine Levatorenmuskulatur mitreseziert/
Levatormuskulatur ~ mitreseziert, aber nicht in  ganzer  Zirkumferenz/
Levatormuskulatur ~ in  ganzer  Zirkumferenz = mitreseziert/  mitresezierte
Levatormuskulatur in ganzer Zirkumferenz mehr als 1cm breit).

¢ Der histologische Befund an den Resektionsrdndern im Sinne tumorfrei/ tumorbefallen
(unterteilt nach zirkumferentiellem, aboralem, oralem Resektionsrand bzw. Rindern
zu den Nachbarorganen), des CRM- Status (CRM-negativ/ CRM-positiv) und der
minimalen Entfernung des Tumors vom aboralen Resektionrand unter Angabe der
Messbedingungen (am frischen nicht ausgespannten, nach Fixation des nicht
ausgespannten Resektates makroskopisch oder histologisch)

e Angaben nach erfolgter neoadjuvanter Therapie beziiglich des Gradings der

regressiven Verdnderungen am Primértumor und an den regiondren Lymphknoten
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(keine Regression/ Regression <25%/ Regression 25-50%/ Regression >50% der
Tumormasse/ komplette Regression).
e Begleitende Verdnderungen im Sinne einer FAP, HNPCC, oder anderer Polyposen,

Adenome, der Colitis ulcerosa und des Morbus Crohn.

Ist aufgrund der Anamnese und einer genetischen Beratung die Diagnose eines hereditiren
nicht-Polypose-Kolonkarzinoms  (HNPCC)  wahrscheinlich, wird empfohlen nach
Mikrosatelliteninstabilitidt aus Zellen des Tumors und des Normalgewebe zu suchen. Ist diese
positiv, erfolgt eine Untersuchung nach Mutationen von DNA-Reparaturgenen, um dann eine
genetische Familienuntersuchungen durchfiihren zu konnen. Nicht zuletzt sollte die KRAS-
Mutationsanalyse  (,,wildtyp*/  “mutiert”)  zur  Abschidtzung der  adjuvanten

Therapiemoglichkeiten eruiert werden.

Die Tumorklassifikation mit Staging und Grading sowohl pré- als auch postinterventionell/

postoperativ bilden die Basis fiir jegliches nachfolgendes Therapiekonzept.
Diagnostik

Am Anfang jeder Diagnostik steht zundchst die ausfiihrliche Patientenanamnese, in welcher
neben der ,,Basisanamnese‘‘ insbesondere auf typische mit dem Rektumkarzinom assoziierte
Verdnderung eingegangen werden muss. Abgeschlossen wird die nicht apperative
Untersuchung mit der klinischen Untersuchung einschlieBlich digital-rektaler Untersuchung.
Die digital-rektale Untersuchung erlaubt hierbei bereits eine grob orientierende Beurteilung

der Sphinkterfunktion sowie der Tiefeninfiltration des Tumors.

Vor der Therapie eines Rektumkarzinoms muss zunéchst die starre Rektosigmoidoskopie und
Koloskopie mit Biopsie erfolgen. Da in bis zu 5% der Fille synchrone kolorektale Karzinome
vorliegen konnen ist die Koloskopie des gesamten Kolonrahmens, falls durch hochgradige
Tumorstenose nicht unmdoglich, immer zu fordern [14, 46, 66]. Ist dies nicht moglich kann als
alternative die virtuelle Kolonografie erfolgen [176] eine komplette Koloskopie ist in diesem
Falle aber ca. 3-6 Monate nach erfolgter Resektion durchzufithren. Die perkutane
Sonographie des Abdomens und ein Rontgen- Thorax in 2 Ebenen werden als orientierende
Untersuchungen (insbesondere mit der Frage nach distanten Metastasen, Aszites etc.) immer
gefordert, bei unklaren Befunden sollte eine weitere Abkldrung mittels CT oder MRT
erfolgen. Der prioperative CEA-Wert ist ein unabhédngiger prognostischer Parameter und
sollte daher immer bestimmt werden [58, 246]. Die endorektale Sonographie ist ebenfalls als

obligate Diagnostik anzusehen, und liefert bzgl. der Tiefeninfiltration, und der daraus
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resultierenden Indikation zur lokalen Resektion oder neoadjuvanten Therapie, die hochste,
wenn auch untersucherabhiingige, Genauigkeit (Uberschreiten der Rektumwand: Sensitivitit
92-100%, Spezifitit 86-88%, Lymphknotenmetastasen: Sensitivitit 64-71%, Spezifitit 72-
78%) [21, 92, 113, 148, 159, 181, 185, 249]. Mittlerweile wird von vielen Zentren dariiber
hinaus die Durchfiihrung eine Becken-CTs oder wenn verfiigbar eines Diinnschicht-MRT mit
phased-array-Oberflichenspulen empfohlen, um additiv zur Endosonographie eine hohere
Aussagekraft bzgl. der Tiefeninfiltration, des N-Status und insbesondere des CRM-Status zu
erhalten. Hierbei erlaubt insbesondere das Diinnschicht-MRT mit phased-array-
Oberflachenspulen eine hohe Genauigkeit der Darstellung der mesorektalen Faszie und der

Beziehung des Tumors und der Lymphknoten zu dieser [18, 27, 33, 34, 48, 90, 168, 205].

Weiter fakultative Untersuchungen stellen eine Zystoskopie bei Verdacht auf
Blaseninfiltration sowie eine gynikologische Untersuchung bei Verdacht auf Infiltration der
Vagina, des Uterus und der Adnexen dar. Eine Sphinktermanometrie vor intersphinktirer oder
koloanaler Anastomose bei klinischem Verdacht auf nicht ausreichende Sphinkterleistung

bleibt dem Einzelfall vorbehalten.

1.5 Chirurgische Therapie

Grundsitzlich schafft das praoperative Staging die Voraussetzung fiir eine sichere,
patientenorientierte Auswahl einzelner Operationsverfahren. Dabei wird unterschieden
zwischen lokalen endoluminalen und ausgedehnten transabdominellen OP-Verfahren.

Im Gegensatz zum Kolonkarzinom hat die préoperative Biopsathistologie, die wihrend der
Rektoskopie gewonnen wird, wesentlichen FEinfluss auf die weitere operative
Therapiestrategie. Neben der Karzinomdiagnose, der Tumortyp-Klassifikation sowie dem
Nachweis/ Ausschluss einer LymphgefidBinvasion ist die weitere chirurgische Therapie vom
morphologisch ermittelten Differenzierungsgrad abhingig.

Ein cT1 Low-Grade-Karzinom (G1, G2) kann bei einer Lymphknotenmetastasierungsrate von
< 2% mit einem lokalen Resektionsverfahren (z.B. einer Vollwandexzision mittels TEM)
kurativ behandelt werden. Diese Vorgehensweise gilt auch dann, wenn der histologische
Befund eines endoskopisch entfernten Polypen ein Adenom mit pT1-Karzinom ergibt. Auf
eine onkologische Nachresektion kann verzichtet werden, wenn es sich um einen Low-Risk-

Status (pT1-Tumor, Low Grade (G1/G2), keine LymphgefiBinvasion) mit gesicherter
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karzinomfreier Polypenbasis (RO-Resektion) handelt. Ist eine RO-Situation lokal nicht erreicht
oder unklar, so muss die transabdominale chirurgische Resektion folgen [104, 121, 142, 169,
226, 269].

High-Grade-Rektumkarzinome (G3,G4) werden einer offenen chirurgisch-onkologischen
Resektion zugefiihrt, da bekannt ist, dass selbst bei pT1-G3-Rektumkarzinomen in 12-17%
der Fille lokoregiondre Lymphknotenmetastasen vorliegen kénnen [104, 121, 142, 169, 226,
269].

Noch deutlicher wird die prognostische Bedeutung des Gradings bei pT2-Karzinomen, die bei
einer G1-/G2-Differenzierung in 10-20% und bei G3-Tumoren sogar in 42% der Fille
Lymphknotenmetastasen aufweisen [104, 121, 142, 169, 226, 269]. In der High-Risk-
Situation (pT1-Tumor, High Grade (G3/G4) und/oder LymphgefidBinvasion) ist die radikale
chirurgische Resektion entsprechend den onkologischen Standards notwendig, auch wenn die
Tumorldsion initial komplett entfernt wurde [262].

Im Folgenden sollen wesentliche Eckpunkte der Durchfiihrung einer radikalen
Tumorentfernung im UICC-Stadium I-III dargestellt werden. Grundsitzlich gelten in der
Rektumkarzinomchirurgie die gleichen chirurgisch-onkologischen Prinzipien wie beim
Kolonkarzinom. Es wird die Resektion des Primirtumors im Gesunden mit PME oder TME
und damit des regiondren Lymphabflussgebietes gefordert [68, 234]. Dies sollte unter
Vermeidung einer Ortlichen Tumorzelldissemination erfolgen (kein Schnitt in/durch den
Tumor sowie keine Einrisse oder Tumorperforationen).

Die TAR, sowie die APR sind hierbei als onkologisch gleichwertige Operationen anzusehen.
Nach Moglichkeit sollte ein kontinenzerhaltendes und unter onkologischen und im Bezug auf
die spitere Lebensqualitit sinnvolles Verfahren, gewihlt werden. Die Entfernung des
regiondren Lymphabflussgebiets mit Absetzung der A. mesenterica inferior sollte zumindest
distal des Abgangs der A. colica sinistra erfolgen. Die abgangsnahe Unterbindung der A.
mesenterica inferior hat keine prognostische Bedeutung, sie wird aber meistens aus
operationstechnischen Griinden zur ausreichenden Mobilisation des linken Hemikolons zur
Rekonstruktion durchgefiihrt [4, 40, 135]. Der Wert einer Dissektion der Lymphknoten am
Stamm der A. mesenterica inferior proximal des Abgangs der A. colica sinistra ist nicht
gesichert [57, 190, 231, 245]. Die TME beim Karzinom des mittleren und unteren
Rektumdrittels und die PME beim Karzinom des oberen Rektumdrittels durch Dissektion
entlang anatomischer Strukturen sollte immer durchgefiihrt werden [24, 96]. In der Regel ist
die En-Bloc-Resektion von tumoradhidrenten Organen (multiviszerale Resektion) zur

Vermeidung einer ortlichen Tumorzelldissemination anzustreben [105]. Die Schonung der
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autonomen Beckennerven (Nn hypogastrici, Plexus hypogastrici inferiores et superior) sollte
in Hinblick auf die postoperative Lebensqualitiit, wenn unter onkologischen Gesichtspunkten
sinnvoll, immer erfolgen [7, 12, 64, 95, 116].

Bei der Einhaltung des distalen Sicherheitsabstandes wird bei Tumoren des oberen
Rektumdrittels Scm distal des makroskopischen Tumorrandes empfohlen, da bei T3- und T4-
Tumoren in seltenen Fillen Satellitenmetastasen bis zu 4 cm distal des makroskopischen
Tumorrandes liegen konnen [107, 145, 204, 223, 275]. Ein Coning (das Mesorektum sollte
horizontal ohne proximalwértige Ausdiinnung durchtrennt werden) sollte ebenfalls vermieden
werden.

Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels erfolgt die TME bis zum Beckenboden
unter Schonung der Nn. hypogastrici und der Plexi hypogastrici inferiores et superior. Der
distale Sicherheitsabstand sollte dabei mindestens lcm fiir Low- Grad- und mindestens 2cm
fiir High- Grad- Tumore betragen [9, 80, 133, 141]. Neuere Studien weisen allerdings bereits
jetzt darauf hin, dass auch ein Sicherheitsabstand von <lcm, solange der Resektionsrand
tumorfrei ist, keine signifikanten Unterschiede im Langzeitiiberleben und der Lokalrezidivrate
zu haben scheinen [144, 214]. Zur weiteren Verifizierung werden aber noch weitere Studien
mit groeren Patientenkollektiven gefordert. Bei jeder TAR mit TME ist dariiber hinaus die
Anlage eines protektiven Ileostomas/ Colostomas dringend zu empfehlen [35, 112, 247].
Beide Verfahren zeigen sich als nahezu gleichwertig in aktuellen Metaanalysen, mit einem
diskretem Vorteil fiir die Loop- Ileostomie [209, 250]. Die Entwicklung einer
Anastomoseninsuffizienz ist nicht nur mit einem ungiinstigen postoperativen Verlauf, sondern
auch mit einer Verschlechterung des onkologischen Ergebnisses verbunden [139, 171, 195].
Bei einer tiefen Anastomosierung unterhalb 6 cm ab Anokutanlinie wird die Anlage eines
Kolonpouches (Kolon-J-Pouch, transversale Koloplastie oder Seit-zu-End-Anastomose) zur
Verbesserung des funktionellen Ergebnisses empfohlen. Der Kolon-J-Pouch ist hierbei in
Studien am besten untersucht. Neuere Studien zeigen aber keine signifikanten Vor-/oder
Nachteile im Bezug auf Funktion und Komplikationsraten der Drei oben aufgefiihrten
Moglichkeiten zur Pouchanlage [32, 253].

Bei der APR wird, im Anschluss an den abdominellen Operationsschritt bei TAR, die
komplette Entfernung des Rektums, des Sphinkterapparates und des Beckenbodens von

perineal durchgefiihrt.
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1.6 Adjuvante und Neoadjuvante Therapie

Neoadjuvante Therapie

Je nach erfolgtem Staging ist die Wahl zwischen einer neoadjuvanten Radio- oder
Radiochemotherapie zu treffen. Fiir das Verstindnis von Therapiemalnahmen und
Studienergebnissen im Rahmen der postoperativen und insbesondere pridoperativen
Radiochemotherapie des Rektumkarzinoms ist es daher notwendig, die einzelnen

Risikogruppen zu unterscheiden.

So erfolgt zundchst die Frage nach der Tumorlokalisation, Rektumkarzinome des oberen
Drittels werden hierbei analog der Therapieempfehlungen zum Kolonkarzinom keinerlei
neoadjuvante Therapie zugefiihrt. Die hollindische TME- Studie bekriftigt dieses Vorgehen.
In ihr konnte keine signifikante Verbesserung der Lokalrezidivrate durch die zusitzliche
Radiotherapie erzielt werden [187]. Die Karzinome des mittleren und tiefen Rektums werden
entsprechend ihrer UICC-Klassifikation der neoadjuvanten Radiochemotherapie oder der

alleinigen Strahlentherapie zugefiihrt [262].

Die Rektumkarzinome im UICC-Stadium I haben bei korrekt durchgefiihrter radikaler
Operation (TME, PME) niedrige Lokalrezidiv- sowie Fernmetastasenraten [119]. Dieses
Tumorstadium wurde daher in den frithen Studien betreffend die neoadjuvante
Radiochemotherapie ausgeschlossen. Die holldndischen Studien zur pridoperativen 5x5Gy
Kurzzeitvorbestrahlung gegen alleinige Operation haben das Tumorstadium I hingegen
eingeschlossen und zeigen keinerlei spezifische Unterschiede im UICC-Stadium I [119, 187],

sodass in diesem Stadium aktuelle keine neoadjuvante Therapie empfohlen wird.

Inwiefern die Radiochemotherapie vor oder nach lokaler Exzision eines T1-high-risk-
Karzinoms einen Stellenwert hat ist bislang nicht gesichert [17]. Hier wird bei inkompletter
lokaler Resektion (R1 oder R2) sowie bei einer high- risk- Komponente (G3/4, L1, V1,

Durchmesser >3cm) die radikale Tumorresektion innerhalb von 4 Wochen empfohlen [262].

Im UICC-Stadium II und HI ist die neoadjuvante Radiochemotherapie indiziert [262].
Metaanalysen zeigen eine verbesserte Wirksamkeit der prédoperativen im Vergleich zur
postoperativen Strahlentherapie [42, 51]. Eine frithe Studie hatte bereits auf eine signifikante
Reduktion der Lokalrezidivrate im prdoperativen Arm hingewiesen [71]. Diese konnte in der

deutschen Studie zur adjuvanten und neoadjuvanten Radiochemotherapie (CAO/AROAIO-
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94) bestitigt werden [217]. Die Rate der postoperativen Komplikationen war nach
pridoperativer Radiochemotherapie im Vergleich zur sofortigen Operation nicht erhoht, die
akute und chronische Toxizitdt (Blase, Darm, Haut, etc.) im prédoperativen Arm dagegen
signifikant niedriger. Dariiber hinaus konnte bei tiefsitzenden Karzinomen die Rate der
sphinktererhaltenden Eingriffe im Vergleich zur sofortigen Operation nach Langzeit-
Radiochemotherapie nahezu verdoppelt werden [262]. Bis vor kurzem galt die alleinige
Strahlentherapie mit 45-55 Gy in vielen europdischen Lindern als Standardtherapie. Die
EORTC-Studie [26] und die Studie der FFCD [74] haben gezeigt, dass die Kombination der
prdoperativen Strahlentherapie mit 5-Fluorouracil wesentliche Vorteile bietet. So ist nicht nur
die Rate an kompletten Remissionen deutlich hoher, auch das krankheitsfreie Uberleben ist
langer, wenn eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefiihrt wird. Somit stellt nunmehr
die Radiochemotherapie fiir lokal fortgeschrittene Tumoren die Standardtherapie dar. Die
Bestrahlung mit 5x5 Gy, gefolgt von der Resektion wenige Tage spiter, ist in Teilen Europas
eine alternative Standardtherapie im Vergleich zur protrahierten Radiochemotherapie fiir
potenziell RO-resektable Tumoren. Mit Kurzzeitbestrahlung wird ein vergleichbarer Effekt
im Sinne einer Reduktion der lokoregiondre Rezidivrate, ohne Verbesserung der
Uberlebensrate, in den Stadien II und III des RO-resektablen Rektumkarzinoms erreicht [262].
Dies gilt auch speziell unter TME-Bedingungen [44, 74, 162, 119, 272]. Da allerdings die
Regressionswahrscheinlichkeit des lokal fortgeschrittenen Tumors innerhalb der kurzen Zeit
zwischen Strahlentherapie und Operation gering ist, sollte bei lokal ausgedehnten oder
tiefsitzenden Tumoren (T4, Abstand <lmm zur mesorektalen Faszie) eine Langzeit-
Radiochemotherapie erfolgen [36, 37, 44, 163, 229], um eine bestmogliche lokale Regression

zur anstehende Operation zu erreichen.

Im UICC-Stadium IV gibt es bislang keine Standardempfehlung zum therapeutischen
Vorgehen. Die Prognose wird im Regelfall durch die systemische Metastasierung bestimmt.
Bei irresektablen Fernmetastasen sollte primér eine systemische Kombinationschemotherapie
erfolgen, falls diese sich nicht durch Symptome des Primértumors (subtotale Stenose, Ileus,

etc.) verbietet.

Derzeitige Bemiihungen gehen in Richtung einer optimierten neoadjuvanten
Radiochemotherapie mit neuen Substanzen und Kombinationen (Capecitabin, Oxaliplatin und
Irinotecan) zeigen in einer Vielzahl von Phase-II-Studien Komplettremissionsraten von bis zu
30% [194, 206]. Der weitere Stellenwert dieser Kombinationsbehandlungen wird derzeit in

Phase-III-Studien gepriift.
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Adjuvante Therapie

Auch bei der Frage nach der adjuvanten Radio- und/oder Chemotherapie, sind die
postoperative Klassifikation etwaige Kontraindikationen und die Frage nach erfolgter

neoadjuvanter Therapie die entscheidenden Kriterien.

Ist eine neoadjuvante Therapie erfolgt wird unabhédngig vom postoperativen Tumorstadium
(selbst bei Komplettremission) eine komplettierende adjuvante Chemotherapie angeschlossen
[26, 50]. Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich dementsprechend auf das postoperative

Staging bei nicht erfolgter neoadjuvanter Therapie.

Im UICC-Stadium I nach erfolgter RO-Resektion ohne weitere Besonderheiten wird eine
postoperative  Radiochemotherapie, wegen insgesamt niedriger Lokalrezidiv- und

Fernmetastasenraten, nicht empfohlen [262].

In den UICC-Stadien II und III, ohne pridoperative Radiochemotherapie, erfolgt die adjuvante
Radiochemotherapie, hierdurch kann im Gegensatz zur alleinigen Operation das
Gesamtiiberleben sowie die Lokalrezidivrate signifikant verbessert werden [129, 194]. Eine
adjuvante Therapie bei Patienten welche CRM-positiv sind, oder bei welchen eine nicht
optimale TME ausgefiihrt wurde, werden bislang durch die Leitlinien nicht empfohlen. Erste
Studien (MRC-CRO7, NCIC-CTG CO16) [197, 224] zeigen allerdings, dass die Qualitit der,
ohne prioperative Radiotherapie, erfolgten chirurgischen TME das Lokalrezidivrisiko ebenso
signifikant beeinflusst (good 4%, intermediate 7%, und poor 13%) wie auch der CRM- Status
(negativ 6%, positiv 17%), und dass sich diese bei erfolgter adjuvanter Therapie angleichen

[13, 197, 224, 263].

Nach erfolgter RI1-Resektion oder intraoperativem Tumoreinriss sollte ebenfalls eine
postoperative Radiochemotherapie angeschlossen werden, da diese mit einem deutlich
erhohten Lokalrezidivrisiko assoziiert sind [262]. Eine Subgruppenanalyse der holldndischen
TME-Studie hat dariiber hinaus keine signifikante Verbesserung der Lokalrezidivrate bei

alleiniger postoperativer Radiotherapie gezeigt [87].
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1.7 Prognose und Nachsorge

Prognose

Das kolorektale Karzinom liegt im Vergleich zu anderen Tumorentititen im mittleren
Prognosebereich, wobei die Lebenserwartung im Wesentlichen davon abhingig ist, ob der
Tumor kurativ entfernt werden konnte. Im Falle der kurativen Resektion stellt das
Tumorstadium den entscheidenden, prognostischen Faktor dar. Erwartungsgeméal} sinken die
5- Jahres- Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhingigkeit zum Tumorstadium und sind fiir
das Stadium UICC I mit ca. 90-100%, fiir das Stadium UICC II mit ca. 78%, fiir das Stadium
UICC III mit ca. 54% und fiir das Stadium UICC IV mit ca. 6% angegeben [271].

Bei vorhandenen Fernmetastasen ist die Prognose erwartungsgemdll am schlechtesten. Bei
metastasierten Stadien liegt das mediane Uberleben bei unbehandelten Patienten bei 3-6
Monaten, kann aber auch bis zu 12 Monate betragen [271]. Neben dem Tumorstadium haben
sich als prognostische Faktoren die Tumordifferenzierung, die vendse Invasion, die
lymphogene Invasion, der TME oder PME- Status, der CRM-Status, die chirurgische
Leistung und der Tumorregressionsgrad nach erfolgter neoadjuvanter Therapie sowie weitere

molekulare Marker verantwortlich gezeigt [89].
Nachsorge

Nach Diagnose und Therapie eines kolorektalen Karzinoms ist unabhingig vom
Tumorstadium eine addquate drztliche Nachbetreuung sinnvoll. Nach kurativer Therapie eines
kolorektalen Karzinoms besteht fiir 5 Jahre ein erhohtes Risiko fiir ein lokales oder
lokoregiondres Rezidiv (3 — 24%), Fernmetastasen (25%) oder einen metachronen
Zweittumor (1,5 —10%) [38, 41, 63, 82, 93, 100, 103, 172, 193, 274].

Das Risiko ist hoher bei genetischer Veranlagung [100] und bei fortgeschrittenen
Tumorstadien [191, 225]. Die Qualitit und die Art des gewdhlten Operationsverfahrens
beeinflussen die Hiufigkeit von lokoregioniren Rezidiven und damit das Uberleben [38, 103].
Hieraus leitet sich grundsitzlich die Begriindung fiir eine Nachsorge dieser Patienten ab. Ein
Rezidiv sollte so frith entdeckt werden, dass ein operativer Zweiteingriff in kurativer Absicht
moglich ist. Objektive Ziele sind neben der Heilung oder Lebensverldngerung bei
Rezidivtumoren, der Nachweis von Zweittumoren sowie der Nachweis und die Beseitigung
nicht rezidivbedingter Folgen der Tumorkrankheit oder der operativen Therapie. Subjektive
Ziele der Nachsorge sind auf die Verbesserung der Lebensqualitit des Patienten ausgerichtet

[220]. Ein zusitzliches Ziel stellt die Qualititskontrolle der durchgefiihrten diagnostischen
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und therapeutischen MaBinahmen dar. Die folgenden Nachsorgeempfehlungen entstammen
den S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom® (S3-Guideline ,,Colorectal Cancer* 2004/2008)
[262].

Patienten im UICC-Stadium I haben eine gute Prognose nach kurativer

Resektion, bei Thnen wird nach jeweils 24 und 60 Monaten zur Nachsorge eine Anamnese,
eine korperliche Untersuchung sowie eine Koloskopie empfohlen. Abweichend kann hiervon
im Einzelfall nach leitliniengerechter Therapie bei Annahme eines hohen lokalen
Rezidivrisikos aufgrund des endoskopischen oder intraoperativen Befunds (z. B. nach
intraoperativer Tumorer6ffnung) oder eines pathologischen Befunds (z. B. erhohtes Risiko fiir
Fernmetastasen bei Invasion perikolischer Venen, angiolypmphatischer Invasion, G3/G4-
Tumoren oder pT2-Tumoren) eine engmaschigere Nachsorge angezeigt sein.

Die Nachsorgeempfehlungen fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom im UICC-Stadium II

und III sind in der [Tabelle 2] aufgefiihrt.

Untersuchung Monate

3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60
Anamnese, X X X X X X X
Untersuch.,
CEA
Koloskopie

Abdomensono- X X X X X X X
grafie’

Sigmoidoskopie X X X X
(Rektoskopie) 4

Spiralcomputer- X
tomografie’

Rontgen Thorax X X X X
Tabelle 2: Programmierte Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge bei kolorektalem
Karzinom UICC- Stadium Il oder 111 [262].

o
g

1 Wenn keine vollstindige Koloskopie priaoperativ erfolgt ist; 2 Bei unauffilligem Befund (kein Adenom, kein
Karzinom) nédchste Koloskopie nach 5 Jahren; 3 Eine Metaanalyse ergab einen Vorteil fiir ein bildgebendes
Verfahren zum Nachweis von Lebermetastasen in der Nachsorge. Aus diesem Grund entschied sich die
Expertenkommission, das einfachste und kostengiinstigste Verfahren anzuwenden; 4 Nur beim Rektumkarzinom
ohne neoadjuvante oder adjuvante Radiochemotherapie; 5 Nur beim Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss
der tumorspezifischen Therapie (Operation bzw. adjuvante Strahlen-/Chemotherapie) als Ausgangsbefund.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden insgesamt 105 Patienten ausgewertet, welche zwischen Oktober 2001
und Juni 2009 an der Chirurgischen Klinik I (Klinik fiir Allgemein-, Viszerale-, Gefia3- und
Thoraxchirurgie am Lukaskrankenhaus Neuss), aufgrund eines Rektumkarzinoms im
mittlerem und unterem Drittel, mittels Wasserstrahldissektion, operativ versorgt wurden. Es
handelt sich hierbei um 47 Frauen und 58 Minner, deren Alter zum Zeitpunkt der Operation
zwischen 34 und 84 Jahren lag (Mittelwert 66, Median 68 Jahren). Die ASA- Klassifikation
ist wie folgt zu benennen: 4% ASA I, 45% ASA 1II, 43% ASA III und 8% ASA IV
[Abbildung 1].

n=9; 8% n=4; 4%

mASAI

EASATI

= ASATII
ASATV

Abbildung 1: ASA- Klassifikation der Studiengruppe

Es wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen welche entweder eine tiefe anteriore
Rektumresektion oder eine abdominoperineale Rektumexstirpation unter Verwendung der

Wasserstrahldissektion erhalten hatten.

Operationen ohne Wasserstrahldissektion, sowie anteriore Rektumresektion mit partieller

mesorektaler Exzision wurden nicht in die Studie eingeschlossen.
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Das pridoperative Staging erfolgte mittels CT-Abdomen, Rontgen- Thorax sowie

endorektalem Ultraschall, Koloskopie und starrer Rektoskopie mit Probenentnahme.

Die Patienten erhielten leitliniengerecht [262] eine perioperative Radiochemotherapie
entsprechend des prid- und postoperativen Stagings. Insgesamt 28 Patienten wurden einer

neoadjuvanten kombinierten Radiochemotherapie zugefiihrt.

2.2 Studiendesign

Patienten welche in dem Zeitraum von Oktober 2001 bis zum Juni 2009 die, o.g.
Einschlusskriterien erfiillt haben wurden retrospektiv ermittelt. Anhand der Patientenakten
wurden die Art der Operation, die Operationszeit und patientenspezifische Daten erhoben.
Dariiberhinaus ~ wurden die intra- und postoperativen = Komplikationen wie
Anastomoseninsuffizienz, revisionsbediirftige Nachblutung, und weitere Komplikationen
ermittelt, und erfasst welche der Patienten mit einem einliegenden suprapubischen
Harnblasenkatheter, aufgrund einer Harnblasenentleerungsstorung, nach Hause entlassen

werden musste.

Nach Erfassung dieser Daten wurde im Zeitraum zwischen Oktober und Dezember 2009,
durch Befragung der weiterbehandelnden Arzte der Patientenstatus bezgl. Lokalrezidivrate

und aufgetretener Fernmetastasierung iiberpriift.

Den noch lebenden Patienten wurden, nach vorherige telefonischer Zusage, ein Fragebogen
zur Erfassung des Internationalen Prostata Symptomen-Score (IPSS) [16], sowie
geschlechtsspezifisch des Internationale Index of Erectile Function (IIEF-5) [211, 212]

zugesandt.
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2.3 Operationsablauf/ -strategie

2.3.1 Perioperative Therapie

Die perioperative Therapie, legt den Grundstein fiir die Operation selbst und ist in
erheblichem Male fiir eine rasche Rekonvaleszenz sowie fiir die postoperative Morbiditit des
Patienten verantwortlich. Zur Darmvorbereitung werden Trinklosung/ Laxantien als
ausreichend erachtet. Eine Darmspiilung mit hochvolumigen Elektrolytlosungen ist nicht

notwendig und der Stellenwert der Polyethylenglykollosung bleibt weiterhin strittig [222].

Nach der Darmvorbereitung sollte unbedingt auf einen  Ausgleich der
Fliissigkeitsverschiebungen durch orale Fliissigkeitszufuhr geachtet werden. Eine ausgiebige
mechanische Darmvorbereitung vermag die Rate an Anastomoseninsuffizienzen und anderen

Komplikationen nicht zu senken [84].

Die perioperative Antibiotikaprophylaxe im Sinne einer Single-dose-Applikation mit 2g
Cefazolin, 30 min vor dem Hautschnitt, sowie eine erneute Applikation nach einer
Operationsdauer von mehr als 3-4 Stunden ist Standard. Ebenso die Thromboseprophylaxe
mit Kompressionsstriimpfe und einer Low- Dose Antikoagulation mit wahlweise

unfraktioniertem oder niedermolekulare Heparin.

Eine thorakale Periduralanalgesie erfolgt in interdisziplindrer Zusammenarbeit mit den
andsthesiologischen Kollegen. Die Punktionshohe liegt bei ca. Th6 - Th8. Das
Sympathikolyseniveau sollte bis ThS reichen, um eine gastrointestinale Sympathikolyse zur
postoperativen  gastrointestinalen Atonieprophylaxe zu erzielen. Hierzu wird eine
Kombinationsmedikation aus einem Lokalanisthetikum und einem niedrig dosiertem Opiat

verwendet [120].

Trinken klarer ungesiiiter Fliissigkeiten ist dem Patienten bis zwei Stunden prioperativ
erlaubt [94, 153], insbesondere nach erfolgter —Darmvorbereitung. Eine perioperative
Fliissigkeitsrestriktion von max. drei Litern senkt die Komplikationsrate in der kolorektalen

Chirurgie [28, 153, 180], ebenso wie die intraoperative Normothermie [132].
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Postoperativ kann Fliissigkeit sofort peroral gegeben werden. Es folgt die forcierte
Mobilisation bereits am Operationstag. Feste Kost wird ab dem 1. postoperativen Tag

angeboten.

2.3.2 Technik der Wasserstrahldissektion

Das Schneiden mit einem Hochdruckwasserstrahl ist eine Technik die primir auf dem
industriellen Sektor eingesetzt worden ist. Bei einem Druck von bis zu 20.000 mbar erreicht
der Wasserstrahl an der Diisenspitze Uberschallgeschwindigkeit und kann so problemlos, mit
hoher Prizision und ohne Hitzeentwicklung Holz und sogar Stahl schneiden. Zur
Verwendung in der Chirurgie mussten zunidchst die Diisen und Druckparameter an die
Struktureigenschaften parenchymatoser Organe angepasst werden. Nach experimentellen
Vorarbeiten wurde die ,Jet- Cutting® Technik 1990 in die klinische Praxis eingefiihrt und
wird nun an vielen Zentren, nicht nur in der Chirurgie, sondern auch in der Urologie,

Neurochirurgie und weiteren Disziplinen verwendet [127, 184, 199, 200, 227, 228].

Mit der Hochdruckwasserstrahltechnik ist es somit moglich, in Abhéngigkeit von
verschiedenen  Parametern (z.B.  Wasserstrahldruck,  Diisendurchmesser, etc.),
Gewebestrukturen unterschiedlicher Festigkeit und Elastizitit selektiv von einander zu
separieren bzw. zu durchtrennen. Der Fliissigkeitsstrahl dridngt hierbei das Gewebe
auseinander. Weiche Gewebe werden bereits bei geringem Druck disseziert, harte oder

elastische Strukturen bleiben unverletzt.

Die Vorteile des Erbejet® 2 zu alternativen Dissektionsverfahren sind wie folgt zu benennen:
,Maximale Schonung der Blutgefile, Nerven und Organe; Minimierte Blutung und
kontrolliertes Blutungsmanagement; Hohe Gewebeselektivitit fiir schichtgerechtes
Praparieren und Dissezieren; Prizise und intakte Dissektionsriander, kein nekrotischer

Randsaum; Gute Sicht auf das OP- Feld durch integrierte Spiilung und Absaugung*.

Als Nachteil muss man die mogliche Zellverschleppung und Aerosolbildung anfiihren, welche
eine potentielle Gefahr fiir das operative Team z.B. bei Patienten mit Hepatitis oder HIV
darstellt. Beziiglich der Zellverschleppung konnte im Vergleich zum CUSA® und zur
stumpfen Dissektion kein signifikanter Unterschied belegt werden. Im Gegenteil dazu

konnte gezeigt werden, dass deutlich weniger Zellverschleppung im Vergleich zu Finger-
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Fracture, Kelly-Klemme und UltraCision®- Verwendung auftritt [199]. Die Aerosolbildung
ist nicht vollkommen zu vermeiden jedoch abhéngig vom eingestelltem Effekt, dem Abstand,

Kontakt und Anstellwinkel des Applikators zum Gewebe.

Am Beispiel der totalen mesorektalen Exzision heiit dies konkret, dass die wihrend des
Dissektions- bzw. Spiilvorgangs sichtbar werdenden Strukturen (Arterien, Venen, Nerven),
je nach operativen Erfordernissen, geschont oder unter Sicht versorgt werden konnen. Eine
einfache und nervenschonende Priparation in der ,heiligen Schicht‘ zwischen der viszeralen
Faszie des Mesorektums sowie der Denonvillier- Faszie und der Waldeyer- Faszie mit den

jeweils dahinter verlaufenden Strukturen kann damit miihelos erreicht werden.

Der von uns verwendete Erbejet® 2 arbeitet mit einem Hochdruckfliissigkeitsstrahl
(physiologische Kochsalzlosung), einem Druck zwischen 10 und 150 bar und einem
Diisendurchmesser von 0,12 mm. Empfehlung zur Handhabung des Erbejet® 2 beinhalten
vor allem die Minimierung der Aerosolbildung sowie die an die jeweiligen Gewebe
angepassten Applikations- und Absaugungseffekte. Der Applikator sollte in leichtem aber
direktem Gewebekontakt gehalten werden ohne zulange auf der gleichen Stelle zu verharren.
Die Handhabung in Art eines ,Malerpinsels® wird empfohlen. Dariiber hinaus sollte der
Applikator stets im rechten Winkel zum Gewebe aufgesetzt werden, eine moderate
Effekteinstellung bei Operationsbeginn, bei Bedarf eine dem Gewebe angepasster

Druckerhohung, scheint empfehlenswert [73].

Als Einstellempfehlungen wird in unserem Hause, im Rahmen der totalen mesorektalen
Exzision, ein Effekt von 35 bis 50 bar, sowie eine maximale Absaugung angewandt. Initial
wird hierbei mit 35 bar begonnen, wobei dies im Rahmen der TME meist eine ausreichende
Effektstiarke ist die im Verlauf nur selten den jeweiligen intraoperativen Erfordernissen

angepasst wird.

26



2.3.3 Chirurgische Therapie

Die Operation beginnt nach Lagerung des Patienten auf dem Rektumtisch in Steinschnittlage
und starrer Rektoskopie. Es erfolgt die Hautdesinfektion und das Abdecken mit sterilen
Tiichern, und im Anschluss hieran die Unterbauchmedianlaparotomie bis zum Os pubis. Die
Inspektion des Abdomens mit Palpation der Leber und der paraaortalen Lymphknoten mit der
Frage nach Metastasen wird durchgefiihrt und das Kolon sowie die Abdominalhohle nach
weiteren tumordsen Verdnderungen durchsucht. Hiernach wird das linke Hemikolon, durch
Losung der lateralen embryonalen Verwachsungen, bis hinauf zur linken Kolonflexur
mobilisiert. Der linke Ureter wird an seiner Uberkreuzungsstelle mit der Arteria iliaca
communis sinistra aufgesucht und angeschlungen, um etwaige Verletzungen zu vermeiden.
Wir bevorzugen eine sogenannte Low- Tie- Ligatur der A. mesenterica inferior, knapp distal
des Abgangs der Arteria colica sinistra. Hiernach erfolgt das Eintrennen des Mesokolons
unter Erhalt der Randarkade und das Absetzen des proximalen Kolon sigmoideum am
Ubergang zum Kolon descendens. Auf Hohe des Promontoriums beginnt im Anschluss die
Mobilisation des Rektums von dorsal. Im Ubergangsbereich Mesosigma/ Mesorektum wird
bereits hier zur Schonung des Plexus hypogastricus superior mit dem Wasserstrahldissektor

prapariert wodurch auch das Auffinden der korrekten Dissektionsebene miihelos gelingt.

Nach und nach wird so das Rektum entlang der endopelvinen Faszie mit dem
Wasserstrahldissektor frei priapariert, die Nerven und Gefille werden durch den Wasserstrahl
geschont, welcher lediglich das lockere Bindegewebe ,,herausspiilt”. Die dabei verbleibenden
stairken Bindegewebsstruktur, Lymphgefile und BlutgefiBle konnen selektiv mittels Clips
versorgt und im Anschluss durchtrennt werden, bewusst wird in diesem Bereich keine

Koagulation durchgefiihrt, um thermische Schiden zu vermeiden.

Bei der so durchgefiihrten dorsolateralen Prédparation kann der Operateur ungefidhrdet bis an
die Fascia pelvis parietalis und die darauf liegenden Aste der hypogastrischen Nerven
praparieren ohne das Risiko einer Verletzung eingehen zu miissen. Die dorsolaterale
Préparation gestaltet sich im Bereich von 2 bis 10 Uhr unproblematisch, da sich hier zwischen
der Fascia pelvis visceralis und parietalis lediglich ein, durch lockeres Bindegewebe
aufgebauter Raum befindet. Aus diesem Grunde ist es sinnvoll das Rektum zunéchst dorsal

komplett bis zum Beckenboden und dann nach lateral zu mobilisieren, die Nn. hypogastricii
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liegen zwar in diesem Spaltraum, sind aber noch von einer feinen Bindegewebsschicht

bedeckt.

Nach Abschluss der dorsolateralen Mobilisation ist das Rektum, entsprechend seiner
Embryonalentwicklung, anterolateral im Bereich bei 10 und 2 Uhr, an den urogenitalen
Nachbarorganen verankert. Mit der anterolateralen Pridparation beginnt der schwierigste Teil
der Operation. Aufgrund des oben schon erwihnten gemeinsamen Ursprungs der
Rektumvorderwand, der Blasenhinterwand, der Prostata und der Samenbldschen bzw. der
Scheidenhinterwand fehlt eine klar definierte Schicht und die Priparation muss somit exakt
entlang der endopelvinen Faszie des Mesorektums durchgefiihrt werden. Gerade in diesem
Bereich erweist sich der Wasserstrahldissektor als ideales Instrument. Einerseits separiert der
Wasserstrahl die Rektumvorderwand mit dem Mesorektum von den urogenitalen Strukturen
und lateral von den ,lateralen Ligamenten des Urogenitalsystems mit dem
GefiBnervenbiindel, und andererseits konnen die Gefifle der Rektumvorderwand zur

Darstellung gebracht und dann selektiv geclipt und durchtrennt werden.

Bei der Fortsetzung der anterolateralen Dissektion kommen beim Mann die dorsalen Anteile
der Samenblasen und bei der Frau die Vaginalhinterwand zum Vorschein. Sind beim Mann
die Samenbldschen sichtbar kann im Anschluss das Rektum, welches im Bereich der
Vorderseite von einer circa lcm dicken Mesorektumschicht bedeckt ist, von ventral
mobilisiert werden. Aus diesem Grunde ist es auch wichtig die peritoneale Umschlagfalte
iiber der Blase zu inzidieren um an dieser Stelle ein Eindringen in das Mesorektum zu
verhindern. Bei der Frau ist das Mesorektum ventral hdufig sehr diinn, sodass meist ein
unmittelbarer Kontakt zur Vaginalhinterwand besteht. Unter Zug des Prédparates nach
kraniodorsal erfolgt die weitere Priaparation dorsalwirts zwischen Denovillierscher Faszie und
den Samenbldschen. Im Anschluss wendet man sich den beiden auf 2 und 10 Uhr
verbliebenen Punkten der anterolateralen Adhédrenz zu. Nach Heald [97] sind diese oft als
»laterale Ligamente* bezeichnet worden, es handelt sich hierbei lediglich um Nerven und
kleine GefdBe. In seltenen Fillen trifft man hier auf eine Arterie vom Ausmalle einer A.

rectalis media.

Besonders Acht zu geben ist in diesem Bereich der lateralen Begrenzung der
Denovillierscher Faszie, weil hier der Plexus hypogastricus inferior in das neurovasculére
Biindel nach Walsh zusammenlduft [97] und dann nach mediocaudal entlang der Prostata

weiterzieht. Diese gemeinsame Endstrecke der sympathischen und parasympathischen
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Innervation nimmt daher eine Schliisselstellung bei etwaiger postoperativer urogenitaler

Dysfunktion ein.

Genau in diesen Arealen kann die Wasserstrahldissektion ihre Stirken ausspielen und
gewihrleistet eine Schonung des Plexus hypogastricus und des seitlich der Prostata
verlaufenden GefidB3-Nervenbiindels nach Walsh, indem man mit dem Dissektor die exakte

Schicht préparieren kann ohne die nervalen Strukturen zu verletzten.

Nach vollstdandiger Mobilisation des Rektums erfolgt das Absetzen desselbigen distal, mit

ausreichendem Sicherheitsabstand, durch einem linear Stapler.

Im Anschluss erfolgt die spannungsfreie Descendorektostomie durch eine Seit-zu-End-
Anastomose. Nach Vorlage einer Tabaksbeutelnaht im Bereich der Taenia libera circa 4-6 cm
vom proximalen Kolonende wird ein 31-mm-EEA- Kopf eingeknotet. Anschlieend wird der
Staplerapparat nach digitaler Sphinkterdehnung von anal eingefiihrt, unter Sicht platziert und
der Perforationsdorn ausgefahren. Die Dornspitze perforiert den Rektumstumpf direkt hinter
der queren Staplerreihe, ohne die Naht aufzureien. Nach Konnektion des EEA-Kopfes mit
dem Stapler wird das Gerit geschlossen, die beiden Darmenden aneinander gepresst und die
Klammernaht ausgelost. Die Anastomosenringe werden auf Vollstandigkeit kontrolliert und
zur vollstindigen histologischen Aufarbeitung zum Resektat hinzugefiigt. Insbesondere dem
distalen Anastomosenring kommt hierbei eine besondere Bedeutung zur Sicherung der RO-
Status zu. Es erfolgt die Dichtigkeitskontrolle der Anastomose mittels Installation von
blaugefarbter Ringer-Losung von peranal und die Drainageneinlage. Zum Abschluss der
Operation erfolgen die Anlage eines protektiven Ileostomas im rechten Unterbauch und der

Bauchwandverschluss.

Bei der abdominoperinealen Rektumexstirpation wird der abdominelle Teil der Operation
dquivalent begonnen. Zur Durchfithrung der Resektion von perianal wird im Anschluss
zundchst der Anus mit einer kréftigen Naht verschlossen. Nach spindelformiger
Umschneidung perianal, mit einem Abstand von ca. 2 cm zur Anusoffnung, wird bis zum
anococcygealen Ligament pripariert und dieses quer durchtrennt. Nach Darstellung der
Waldeyer- Faszie wird der prédsakrale Raum eroffnet. Nach lateral lassen sich jetzt die
Levatorenschlingen tasten, die ebenfalls scharf durchtrennt werden. Es erfolgt die
Identifizierung der Puborektalisschlinge, ihre quere Durchtrennung und unter Schonung der

Urethra sowie Prostata bzw. Vagina die rektumnahe Inzision des M. rectourethralis. Danach
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kann das komplette mobilisierte Rektumresektat von abdominell nach perianal durchgereicht
werden. Der pridsakrale Raum wird mit 2 Drainagen nach perineal drainiert, der muskulédre
Beckenboden rekonstruiert und das Peritoneum verschlossen. Mit der Anlage eine
endstdndigen Kolostomie im linken Unterbauch und dem Bauchwandverschluss endet die

Operation.
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2.4 Dokumentation

2.4.1 Pra-und Intraoperative Daten

An pri- und intraoperativen Daten wurden erfasst:

e Alter (zum Zeitpunkt der Operation), Geschlecht und ASA-Klassifikation des
Patienten

e Prioperatives Staging und Grading

¢ Erfolgte neoadjuvante Therapie

e Operationsform und Stomaanlage

¢ Intraoperativer Blutverlust

® Operationsdauer und Operateur

e Tumorperforation

e Ureter und/oder Blasenverletzungen intraoperativ

2.4.2 Postoperative Daten

Als Parameter wurden im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes erfasst:

¢ Anastomoseninsuffizienzrate

¢ 30-Tage-Krankenhausmortalitit und Gesamt-Krankenhausmortalitit
e Revisionsbediirftige Nachblutung

e Postoperative Krankenhausverweildauer

e Verweildauer auf der Intensivstation

¢ Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentraten

¢ Pulmonale Komplikationen

¢ Platzbauchsituationen

¢  Wundinfektionen

¢ Intraabdominelle Abszesse

¢ [leussymptomatik
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¢ Entlassung des Patienten mit einliegendem suprapubischem Blasenkatheter
¢ Stomakomplikationen

® Pathologische Beurteilung des Resektates

Nicht fiir alle Patienten erfasst, da in unserem pathologischen Institut bis dato nicht etabliert,
wurden die Qualitdt der Mesorektumexzision (komplett/ nahezu komplett/ inkomplett) sowie

der CRM- Status (zirkumferentieller Resektionsrand, CRM-negativ/ CRM-positiv).

Durch Wiedervorstellung der Patienten zur Riickverlagerung des protektiven Stomas, sowie
durch Telefonate mit dem weiterbehandelndem Arzt und Fragebogenzusendung an den

Patienten selbst wurden ermittelt:

e Riickverlagerungsrate des protektiven Stomas

® Abgeschlossene neoadjuvante oder adjuvante Radiochemotherapie

e [ okalrezidivrate

® Gesamtiiberleben

¢ Blasenfunktionsstorungen mittels International Prostata Symptom Score

e Sexualfunktionsstorungen der ménnlichen Patienten mittels International Index of
Erectile Function

e Sexualfunktionsstorungen der weiblichen Patientinnen mittels Femal Sexual Function

Index

2.4.3 International Prostata Symptom-Score (IPSS) und International Index of Erectile

Function (IIEF-5)

Zur Erfassung der langfristigen Blasen- und Sexualfunktion wurde den Patienten, nach
vorhergehender telefonischer Riicksprache, ein Fragebogen zugesandt. Wurde eine
bestehende Harnableitung mittels Dauerkatheter verneint, wurden die Patienten aufgefordert
den nachstehenden Fragebogen [Tabelle 3] auszufiillen:
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Internationaler Prostata Symptomen-Score (IPSS) [16]

Alle Angaben beziehen sich Seltener
auf die letzen 4 Wochen als in
einem

von fiinf
Niemals Fillen

Wie oft hatten Sie das

Gefiihl, dass Ihre Blase nach

dem Wasserlassen nicht

ganz entleert war? 0 1

Wie oft mussten Sie
innerhalb von 2 Stunden ein
zweites Mal Wasser lassen? 0 1

Wie oft mussten Sie beim

Wasserlassen mehrmals

aufhoren und wieder neu

beginnen (Harnstottern)? 0 1

Wie oft hatten Sie

Schwierigkeiten, das

Wasserlassen

hinauszuzogern? 0 1

Wie oft hatten Sie einen
schwachen Strahl beim
Wasserlassen? 0 1

Wie oft mussten Sie pressen

oder sich anstrengen, um

mit dem Wasserlassen zu

beginnen? 0 1

Wie oft sind Sie im

Durchschnitt nachts

aufgestanden, um Wasser zu

lassen? (MaB3gebend ist der

Zeitraum vom Zubettgehen

bis zum Aufstehen am

Morgen.) 0 1

Seltener
als in der
Halfte der
Fille

2

Ungefahr
in der
Halfte der
Fille

3

In mehr
als der
Hailfte der
Fille

Tabelle 3: Internationaler Prostata Symptomen-Score (IPSS) [16]
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War der Patient médnnlich wurde er dariiber hinaus gebeten den beiliegenden Fragebogen zur

Sexualfunktion auszufiillen [Tabelle 4] und zu notieren ob eine Ejakulation regelhaft moglich

war:

Internationale Index of Erectile Function (IIEF-5) [211, 212]

Wie zuversichtlich sind Sie, eine Erektion
zu bekommen und aufrechterhalten zu
konnen?

Wie schwierig war es beim
Geschlechtsverkehr die Erektion bis zum
Ende des Geschlechtsverkehrs
aufrechtzuerhalten?

Wenn Sie bei sexueller Stimulation
Erektionen hatten, wie oft waren Ihre
Erektionen hart genug um in Thren Partner
einzudringen?

Wenn Sie versuchten, Geschlechtsverkehr
zu haben, wie oft war er befriedigend fiir
Sie?

Wie oft waren Sie beim Geschlechtsverkehr

in der Lage, die Erektion
aufrechtzuerhalten, nachdem Sie in Thren
Partner eingedrungen waren?

o Sehr hoch (5 Punkte)

o Hoch (4 Punkte)

o MittelmiBig (3 Punkte)
o Niedrig (2 Punkte)

o Sehr niedrig (1 Punkt)

o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht (0 Punkte)
o AuBerst schwierig (1 Punkt)

o Sehr schwierig (2 Punkte)

o Schwierig (3 Punkte)

o Ein bisschen schwierig (4 Punkte)

o Nicht schwierig (5 Punkte)

o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht (O Punkte)
o Fast nie oder nie (1 Punkt)

o Selten (viel weniger als die Hilfte der Zeit) (2 Punkte)
o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit) (3 Punkte)

0 Meistens (viel mehr als die Hilfte der Zeit) (4 Punkte)

o Fast immer oder immer (5 Punkte)

o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht (0 Punkte)
o Fast nie oder nie (1 Punkt)

o Selten (viel weniger als die Hilfte der Zeit) (2 Punkte)
o0 Manchmal (etwa die Hilfte der Zeit) (3 Punkte)

o Meistens (viel mehr als die Hilfte der Zeit) (4 Punkte)

o Fast immer oder immer (5 Punkte)

o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht (O Punkte)
o Fast nie oder nie (1 Punkt)

o Selten (viel weniger als die Hilfte der Zeit) (2 Punkte)
o Manchmal (etwa die Hilfte der Zeit) (3 Punkte)

0 Meistens (viel mehr als die Hilfte der Zeit) (4 Punkte)

o Fast immer oder immer (5 Punkte)

Tabelle 4: Internationale Index of Erectile Function (IIEF-5) [211].
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2.5 Statistik

Das Patientenkollektiv wurde hinsichtlich der intraoperativen und frithpostoperativen Daten
(uI1cc-/ TNM-Klassifikation, Operationsart und -dauer, Blutverlust und
Krankenhausaufenthalt, Mortalitdit und Morbiditit) und den postoperativen Daten im
Langzeitverlauf (Lokalrezidivrate, Krankheitsspezifisches Gesamtiiberleben, International
Prostata Symptom-Score (IPSS), International Index of Erectile Function (IIEF-5))

ausgewertet.

Nachfolgend wurden beziiglich der Blasen- und Sexualfunktion, jene Patienten bei denen eine
tiefe anteriore Rektumresektion durchgefithrt worden war mit denen, welche sich einer
abdominoperinealen Rektumexstirpation unterzogen hatten, verglichen. Ebenso wurden die
funktionellen Ergebnisse der Patienten mit und ohne erfolgte Radiochemotherapie
gegeniibergestellt. Die resultierenden Daten wurden einem Mann-Whitney-U-Test, fiir
ordinalskalierte Variablen zwischen zwei Gruppen, unterzogen. Eine Signifikanz wurde dabei

angenommen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,05 betrug.
Das krankheitsspezifische Uberleben wurde mittels der Kaplan- Meier- Methode bestimmt

Die gesamte statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel und MedCalc® Version

12.2.1.0.
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3 Ergebnisse

3.1 Intraoperative und frithpostoperative Daten

In dieser Studie wurden insgesamt 105 Patienten ausgewertet, welche zwischen Oktober 2001
und Juni 2009 an der Chirurgischen Klinik I (Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und
Thoraxchirurgie am Lukaskrankenhaus Neuss), aufgrund eines Rektumkarzinoms des unteren
und mittleren Drittels operativ versorgt wurden. Es handelt sich hierbei um 47 Frauen und 58
Minner, deren Alter, zum Zeitpunkt der Operation, zwischen 34 und 84 Jahren, mit einem

Mittelwert (Median) von 66 (68) Jahren, lag.

Es wurden ausschlieflich Patienten eingeschlossen welche entweder eine tiefe anteriore
Rektumresektion oder eine abdominoperineale Rektumexstirpation unter Anwendung der
Wasserstrahldissektion mit vollstindiger mesorektalen Exzision erhalten hatten. Operationen
ohne Wasserstrahldissektion, sowie anteriore Rektumresektion mit partieller mesorektaler

Exzision wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

Im Folgendem sind zunidchst die intraoperativen und frithpostoperativen Ergebnisse
aufgefiihrt, hierunter die histopathologische Beurteilung, der intraoperative Blutverlust, die
Operationsart und -dauer, etwaige intraoperative Komplikationen, die postoperative
pathologische Beurteilung sowie die postoperative Morbiditit und Mortalitdt. Ab dem UICC

Stadium II oder hoher wurde eine neoadjuvante Langzeitradiochemotherapie durchgefiihrt.

3.1.1 UICC- und TNM- Klassifikation

Wie iiblich erfolgte bei allen Patienten eine umfassende pathologische Beurteilung des
Resektates. Nicht fiir alle Patienten erfasst, da in unserem pathologischen Institut bis dato

nicht etabliert, wurden die Qualitit der Mesorektumexzision sowie der CRM- Status.

Die Verteilung nach der pUICC- Klassifikation ist aus der [Abbildung 2] ersichtlich. Von den

insgesamt 105 Patienten zeigten n=7 (7%) ein UICC-Stadium O (nach erfolgter neoadjuvanter

36



Therapie), n=31 (31%) ein UICC- Stadium I, n=28 (27%) ein UICC- Stadium II, n=27 (26%)

ein UICC- Stadium III und n=12 (11%) ein UICC-Stadium IV.

n=7; 7%

UICC 0
= UICCI
mUICCII
m UICC III
m UICC IV

Abbildung 2: Stadieneinteilung der Studiengruppe nach UICC- Klassifikation

Die jeweiligen pT- Stadien des Patientenkollektives [Abbildung 3] ergaben sich wie folgt:
pTO in 8 Fillen (8%), pT1 in 12 Fillen (11%), pT2 in jeweils 29 Fillen (28%), pT3 in 53

Fillen (53%) sowie pT4 in 3 Fillen (3%).

n=12; 11%

pTO
pT1
mpT2
EpT3
HpT4

Abbildung 3: Stadieneinteilung der Studiengruppe nach pT- Klassifikation
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Die Gesamtverteilung der TNM- Klassifikation kann aus der [Tabelle 5] entnommen werden.

NO MO N+ MO0  NO/+ M+

pTO 7 1
pT1 11 1
pT2 20 7 2
pT3 26 18 9
pT4 2 1

Tabelle 5: Stadieneinteilung der Studiengruppe gemdfs TNM- Klassifikation

Der aborale minimale Sicherheitsabstand, am fixierten Prédparat, betrug im Mittel 32mm

(Median 30mm).

Histopathologisch lie3 sich in 8 Fillen kein vitales Tumorgewebe mehr nachweisen, in den
ibrigen Fillen zeigte sich ein Adenokarzinom des Rektums. Bei einem Patienten zeigte sich

dariiber hinaus ein Zweittumor eines Adenokarzinoms im Kolon descendens.

Im Durchschnitt wurden 13 (Median 12) Lymphknoten aus dem Resektat histopathologisch
beurteilt, eine L- Positivitidt lag bei n=16 (15%) und eine V- Positivitit bei n=10 (10%) der

Patienten vor.

Es kam zum einem intraoperativem Tumoraufbruch sowie einer R1-Resektion. Eine R2-

Resektion wurde nicht beschrieben, insgesamt 103 Patienten konnten RO reseziert werden.

3.1.2 Operationsart und -dauer, Blutverlust und Krankenhausaufenthalt

Die durchschnittliche Operationsdauer, betreffend Schnitt- Naht- Zeit inklusive Anlage eines
protektiven Loop- Ileostomas, betrug 172 Minuten, in einer Spannbreite von 72 bis 267

Minuten (Median: 169 Minuten).

Insgesamt wurden 76 tiefe anteriore Rektumresektionen durchgefiihrt, davon 71 mit einer

Descendorektostomie.
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Fiinf tiefe anteriore Rektumresektionen erfolgten in Diskontinuitit mit einem endstidndigen

Descendostoma im Sinne einer Hartmann-Operation bei inkompetenter Sphinkterfunktion.

Von den 71 Patienten welche primédr eine Descendorektostomie erhielten wurden bei 68
Patienten eine protektives Loop- Ileostoma und bei 1 Patienten ein doppelldufiges
Transversostoma vorgeschaltet. Bei 2 Patienten wurde aufgrund des ausdriicklichen

Wunsches der Patienten auf die Anlage eines protektiven Stomas verzichtet.
Bei 29 Patienten wurde eine abdominoperineale Rektumexstirpation vorgenommen.

Multiviszerale Resektionen wurden im Gesamtkollektiv der 105 Patienten in 9 Fillen
vorgenommen. Davon wurden 2 Hysterektomien, 1 Adnexektomie, 3 partielle

Vaginaresektionen, 1 Bauchwandresektion, 1 Operation nach Wertheim-Meigs sowie 1

erweiterte Kolonresektion bei einem Zweittumor im Kolon descendens notwendig [Tabelle 6].

Tiefe Anteriore Abdominoperineale
Rektumresektion n=76 Rektumexstirpation n=29
Protektives Ileostoma 68
Protektives Kolostoma 1
Kein protektives Stoma 2
Endstindiges Kolostoma 5 29
Multiviszerale Resektion 4 5

Tabelle 6: Erfolgte Operationsverfahren und Stomaanlagen

Die durchschnittliche postoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten lag bei 0,8
Blutkonserven, mit einer Spannbreite von 2 bis 8 Erythrozytenkonzentraten. Der Medianwert
lag bei 0 Erythrozytenkonzentraten. Insgesamt haben nur n=29 (27,6%) der Patienten eine
postoperative Bluttransfusion benotigt. Diesen Patienten wurden im Schnitt 3 (Median 2)

Erythrozytenkonzentrate substituiert.

Die Zahl der Gesamtoperationen verteilt sich insgesamt auf 7 Operateure, allesamt Fachérzte
fiir Chirurgie. Zwei der Operateure fiihrten hierbei iiber 70% der operativen Eingriffe aus

[Abbildung 4].
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® Operateur 1
® Operateur 2
® Operateur 3
® Operateur 4
" Operateur 5

Operateur 6

Operateur 7

Abbildung 4: Verteilung der 105 Operationen auf 7 Operateure

Der postoperative Aufenthalt auf der Intensivstation betrug im Durchschnitt 2 Tage (0 bis 41
Tage, Median 1 Tag). Der durchschnittliche Klinikaufenthalt betrug 18 Tage (7 bis 85 Tage
Median 15 Tage) [Tabelle 7].

Intensivaufenthalt

Mittelwert 2,0 Tage; (0- 41 Tage)
Median 1 Tag

Mittelwert 18,2 Tage; (7- 85 Tage)
Median 15 Tag

Tabelle 7: Zeiten des stationdiren Aufenthalts
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3.1.3 Mortalitit und Morbiditit

Das Auftreten von postoperativen Komplikationen [Tabelle 8] verteilte sich wie folgt:
,Sekunddre Wundheilungsstorungen 29,5%, Pneumonien 9,5%, Harnwegsinfekte 7,6%,
Anastomoseninsuffizienzen (Grad III oder hoher nach Dindo et al. [55]) 5,7%,
revisionsbediirftige Nachblutungen 5,7%, Stomakomplikationen 4,7% (diese waren in 3
Fillen eine einfache Stomadehiszenz, in 1 Fall eine dorsale Stomaperforation mit Peritonitis
sowie in 1 weiteren Fall eine Stomadehiszenz mit ausgeprigter nekrotisierender Fasziitis),
Platzbduche 3,8%, Anastomosenstrikturen 3,8%, protrahierte Darmatonien 3,8%, akute
Nierenversagen 2,9%, intraabdominelle Abszesse 2,9%, fikale Fisteln 2,9%, Lungenembolien
und tiefe Beinvenenthrombosen 1,9%, einliegende Cystofixkatheter bei Entlassung 1,9%,
intraoperative  Harnleiterverletzungen 1,9%, intraoperative  Tumorrupturen 1,0%,

nekrotisierende Fasziitiden 1,0% und intraoperative Blasenverletzungen 0%°.

Komplikationen N= 105 %o
Anastomoseninsuffizienz 6 5,7%
Platzbauch 4 3,8%
Revisionsbediirftige Nachblutung 6 5.7%
Nekrotisierende Fasziitis 1 1,0%
Akutes Nierenversagen 3 2,9%
Lungenembolie/ TVT 2 1,9%
Intraabdomineller Abszess 3 2,9%
Stomakomplikation 5 4,7%
Cystofixkatheter bei Entlassung 2 1,9%
Fikale Fistelbildung 3 2.9%
Anastomosenstriktur 4 3,8%
Intraop. Tumorruptur 1 1,0%
Intraop. Blasenverletzung 0 0,0%
Intraop. Harnleiterverletzung 2 1,9%
Protrahierte Darmatonie 4 3,8%
Pneumonie 10 9,5%
Abdominelle Wundheilungsstorung 16 15,2%
Perineale Wundheilungsstorung 15 14,3%

Harnwegsinfekt 8 7,6%
Tabelle 8: Postoperative Komplikationen des Patientenkollektives
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Die 30- Tage- Krankenhausmortalitit lag bei n=0 von 105 (0%) Patienten, die Gesamt-
Krankenhausmortalitit bei n=3 von 105 (2,9%) Patienten.

Einer der Patienten verstarb 35 Tage postoperativ, aufgrund einer schweren
Stomakomplikation mit konsekutiver Peritonitis und Multiorganversagen. Ein weiterer
verstarb 68 Tage nach Anastomoseninsuffizienz und protrahierter intensivmedizinischer
Therapie, im septischen Multiorganversagen. Der dritte Patient verstarb 85 Tage postoperativ
an einer schweren Stomakomplikation mit ausgeprigter nekrotisierender Fasziitis ebenfalls im

Multiorganversagen [Tabelle 9].

N=105 %
30-Tage- Krankenhaus- Mortalitéit 0 0,0%
Gesamt- Krankenhaus- Mortalitéit 3 2,9%

Tabelle 9: Krankenhaus- Mortalitdt des Patientenkollektives

3.2 Postoperative Daten im Langzeitverlauf

In diesem Kapitel werden die Langzeitergebnisse, wie die Lokalrezidivrate, das
krankheitsspezifische Gesamtiiberleben und insbesondere die Blasen- und Sexualfunktion
betrachtet. Die méinnliche Sexualfunktion sowie die Blasenfunktion werden dariiber hinaus im
Bezug auf die Operationsart und eine etwaig erfolgte Radiochemotherapie differenziert. 28
Patienten erhielten hierbei eine neoadjuvante Radiochemotherapie, 31 eine adjuvante
Radiochemotherapie, bei 14 Patienten wurde eine adjuvante Therapie aufgrund
verschiedenster Griinde abgebrochen, oder auf ausdriicklichen Wunsch des Patienten nicht

durchgefiihrt.

Durch Telefonate mit dem weiterbehandelndem Arzt und den Patienten selbst, sowie durch
Zusendung eines Fragebogens an die Patienten wurden im Zeitraum zwischen Oktober und
Dezember 2009 der postoperative  Langzeitverlauf eruiert (Lokalrezidivrate,

krankheitsspezifische Gesamtiiberleben, Blasenfunktions- und Sexualfunktionsstérung).
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Die mittlere Nachbeobachtungszeit des Gesamtkollektives lag Anfang Oktober 2009 bei 35 (2
bis 96) Monaten. Zu diesem Zeitpunkt waren 33 Patienten des Gesamtkollektives verstorben,
13 Patienten lehnten die Befragung ab und weitere 9 Patienten waren aufgrund einer
neurologischen Erkrankung (5 Patienten; Aphasie, Z.n. Apoplex, senile Demenz) oder

aufgrund eines Wohnortwechsels (4 Patienten) nicht befragbar.

Letztendlich konnten somit Daten zur Blasenfunktions- und Sexualfunktionsstérung bei 50

Patienten (47,6%) vollstindig erfasst werden.

3.2.1 Lokalrezidivrate

Von den ausgewerteten 105 Patienten trat bei 10 Patienten ein Lokalrezidiv auf. Aus der
Gruppe der tiefen anterioren Rektumresektionen (n=76) kam es in 6 Fillen (7,9%) zu einem
Lokalrezidiv, bei den Patienten, welche einer abdominoperinealen Resektion (n=29)

zugefiihrt wurden zeigte sich in 4 Féllen (13,8%) ein Lokalrezidiv [Abbildung 5].
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Abbildung 5: Lokalrezidivrate des Gesamtkollektiven N=105 Patienten (3 Patienten ohne
indizierte adjuvante Radiochemotherapie und eine R1-Resektion mit eingeschlossen)
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Erginzend muss hinzugefiigt werden, dass hierbei in 3 Fillen (zwei in der TAR- und einer in
der APR- Gruppe) eine indizierte adjuvante Radiochemotherapie durch den Patienten
abgelehnt worden war und es sich in einem weiteren Fall um die einzige R1-Resektion des
Patientenkollektives handelt. Bezieht man diese eine R1-Resektion, welche per Definition
keinem Rezidiv im herkdmmlichen Sinne entspricht, nicht in die Berechnung der

Lokalrezidivrate mit ein, korrigiert sich die Rate auf 8,5%.

3.2.2 Krankheitsspezifisches Gesamtiiberleben

Das  krankheitsspezifische = Gesamtiiberleben  bezieht sich auf eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 35 (2 bis 96) Monaten, bei einem 105 Patienten umfassenden
Gesamtkollektiv. Das 3 Jahres- Uberleben lag in diesem Kollektiv bei 90% das errechnete 5
Jahres- Uberleben nach der Kaplan-Meier- Methode bei 74% [Abbildung 6].
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Abbildung 6: Krankheitsspezifische Uberlebensrate des Gesamtkollektives (N=105)

Das Uberleben des Patientenkollektives im UICC Stadium 0 (n=7) betrug fiir das 3-Jahres-
Uberleben und fiir das 5-Jahres-Uberleben je 100% [Abbildung 7]. Das Uberleben des
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Patientenkollektives im UICC Stadium I (n=31) betrug fiir das 3-Jahres- Uberleben 100% und
fiir das 5-Jahres-Uberleben 84% [Abbildung 8]. Das Uberleben des Patientenkollektives im
UICC Stadium II (n=28) betrug fiir das 3-Jahres- Uberleben 94% und fiir das 5-Jahres-
Uberleben 80% [Abbildung 9]. Das Uberleben des Patientenkollektives im UICC Stadium III
(n=27) betrug fiir das 3-Jahres- Uberleben 85% und fiir das 5-Jahres-Uberleben 72%
[Abbildung 10]. Das Uberleben des Patientenkollektives im UICC Stadium IV (n=12) betrug
fiir das 3-Jahres- Uberleben 61% und fiir das 5-Jahres-Uberleben 0% [Abbildung 11].
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Abbildung 7: Krankheitsspezifische Uberlebensrate des Kollektives im UICC- Stadium 0
(N=7)
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Abbildung 8: Krankheitsspezifische Uberlebensrate des Kollektives im UICC- Stadium I
(N=31)
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Abbildung 9: Krankheitsspezifische Uberlebensrate des Kollektives im UICC- Stadium II
(N=28)

46



100% -

90% -

80% -

70% -

60%

50%

Uberleben

40% -

30%

20%

10%

0%

Abbildung 1
(N=27)

100% -

90% -+

80% -

70%

50%

Uberleben

30%

20%

10%

60% -

40% -

0: Krankheitsspezifische Uberlebensrate des Kollektives im UICC- Stadium 111

0%

Abbildung 11: Krankheitsspezifische Uberlebensrate des Kollektives im UICC- Stadium IV

(N=12)
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3.2.3 Blasenfunktionsstorungen im International Prostata Symptom-Score (IPSS)

IPSS im Gesamtkollektiv

Aus dem Gesamtkollektiv von 105 Patienten konnten bei insgesamt 50 (47%) der Patienten
Daten beziiglich des IPSS vollstindig erhoben werden. Der IPSS erfasst hierbei eine
Spannweite von (O (keine Harnblasenentleerungsstorung) bis 35 Punkte (schwere

Harnblasenentleerungsstérung).

Der Mittelwert lag bei 2,76 Punkten (0O bis 12 Punkte, Median 1,5 Punkte) [Abbildung 12].
Gemi3 dem IPSS Ilag somit bei keinem den Patienten 0/50 (0%) eine schwere
Harnblasentleerungsstorung vor, bei 3/50 (6%) der Patienten zeigte sich eine moderate
Symptomatik und bei den iibrigen 47/50 Patienten (94%) zeigte sich eine milde oder keine
Symptomatik.

Beziiglich der beiden Patienten, welche mit noch einliegendem suprapubischem Katheter nach
Hause entlassen werden mussten, konnte dieser in beiden Fillen im Verlauf entfernt werden.
Der eine Patient berichtet iiber eine IPSS von 0 Punkten (keine
Harnblasenentleerungsstorung) 48 Monate postoperativ. Der andere Patient iiber einen IPSS
von 12 Punkten (moderate Harnblasenentleerungsstorung) 68 Monate postoperativ, ohne

weitere Notwendigkeit des Katheterisierens.

Eine Harninkontinenz trat in unserer Befragung bei einer Patientin auf, diese hatte allerdings
im Verlauf einen zweimaligen Apoplex mit resultierender Hemiparese erlitten und wurde
daher nicht mit in die Auswertung aufgenommen. Ein weiterer Patient war bereits

prdoperativ harninkontinent und wurde daher ebenfalls aus der Betrachtung ausgeschlossen.
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Abbildung 12: International Prostata Symptom Score im Bezug auf das Gesamtkollektiv
(Boxplot)

IPSS im Vergleich TAR und APR

Von den insgesamt 50 Patienten mit erfasstem International Prostata Symptom Score wurden
35 (70%) einer tiefen anterioren Rektumresektion zugefiihrt bei den iibrigen 15 (30%) der

Patienten wurde eine abdominoperineale Rektumexstirpation durchgefiihrt.

Der Mittelwert in der Gruppe mit erfolgter tiefer anterioren Rektumresektion lag bei 2,25

Punkten (0 bis 12 Punkte, Median 1,0 Punkte).

Der Mittelwert in der Gruppe mit erfolgter abdominoperineale Rektumexstirpation lag bei

3,93 Punkten (0 bis 12 Punkte, Median 3,0 Punkte) [Abbildung 13].
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Abbildung 13: International Prostata Symptom Score bei Patienten mit erfolgter tiefen
anterioren Rektumresektion (TAR) und abdominoperinealer Rektumexstirpation (APR)
(Boxplot)

Bei einem Signifikanzniveau p>0,05, im Mann-Whitney-U-Test, zeigt sich kein signifikanter

Unterschied der beiden Gruppen zueinander [Tabelle 10].

Parameter Gruppe TAR Gruppe APR U-Test
n Mittelwert n Mittelwert p(2-seitig)
IPSS 35 2,26 15 3,93 0,30

Tabelle 10: Vergleich der beiden Gruppen mit abdominoperinealer Exstirpation (APR) und
tiefer anteriorer Resektion (TAR) beziiglich des IPSS
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IPSS im Vergleich mit und ohne Radiochemotherapie

Von den insgesamt 50 Patienten bei welchen der International Prostata Symptom Score
erfasst wurde erhielten 31 (62%) eine adjuvante oder neoadjuvante Radiochemotherapie bei

den iibrigen 19 (38%) der Patienten wurde keine Radiochemotherapie durchgefiihrt.

Der Mittelwert in der Gruppe mit erfolgter Radiochemotherapie lag bei 2,58 Punkten (0 bis
12 Punkte, Median 1,0 Punkte).

Der Mittelwert in der Gruppe ohne erfolgte Radiochemotherapie lag bei 3,05 Punkten (0 bis
12 Punkte, Median 2,0 Punkte) [Abbildung 14].
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Abbildung 14: International Prostata Symptom Score bei Patienten mit (RCT) und ohne
(oRCT) erfolgter Radiochemotherapie (Boxplot)

Bei einem Signifikanzniveau p>0,05, im Mann-Whitney-U-Test, zeigt sich kein signifikanter

Unterschied der beiden Gruppen zueinander [Tabelle 11].
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Parameter Gruppe RCT Gruppe oRCT U-Test
n Mittelwert n Mittelwert p(2-seitig)
IPSS 31 2,58 19 3,05 0,53

Tabelle 11: Vergleich der beiden Gruppen mit (RCT) und ohne (oRCT) Radiochemotherapie
beziiglich des IPSS

Eine weitere Stratifizierung erfolgte nach dem Operationsverfahren und etwaiger
Radiochemotherapie. Es konnten 16 (32%) Patienten nach erfolgter TAR ohne
Radiochemotherapie mit 19 (38%) Patienten nach erfolgter TAR mit Radiochemotherapie,
sowie 3 (6%) Patienten nach erfolgter APR ohne Radiochemotherapie mit 12 (24%) Patienten

nach erfolgter APR mit Radiochemotherapie, verglichen werden [Abbildung 15].
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Abbildung 15: International Prostata Symptom Score bei Patienten nach erfolgter TAR oder

APR mit und ohne Radiochemotherapie (RCT). (Die rote Linie stellt die Mittelwerte der einzelnen
Gruppen graphisch dar)
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Parameter Gruppe Gruppe U-Test

TAR TAR+RCT
n Mittelwert n Mittelwert p(2-seitig)
IPSS 16 2,9 19 1,7 0,43
Parameter Gruppe Gruppe U-Test
APR APR+RCT
n Mittelwert n Mittelwert p(2-seitig)
IPSS 3 3,7 12 4,0 0,77

Tabelle 12: Vergleich der Gruppen nach APR sowie der Gruppen nach TAR mit und ohne
Radiochemotherapie (RCT) beziiglich des IPSS

Bei einem Signifikanzniveau p>0,05, im Mann-Whitney-U-Test, zeigt sich weder im
Gruppenvergleich nach TAR mit und ohne Radiochemotherapie, noch im Gruppenvergleich

nach APR mit und ohne Radiochemotherapie, ein signifikanter Unterschied [Tabelle 12].

3.2.4 Sexualfunktionsstorungen im International Index of Erectile Function (ITIEF-5)

IIEF-5 Gesamtkollektiv

Aus dem Gesamtkollektiv von 105 Patienten konnten bei 26 Patienten (25%) Daten beziiglich
des IIEF-5 vollstindig erhoben werden. Der Mittelwert lag bei 13,1 Punkten (1 bis 25 Punkte,
Median 13,5 Punkte) [Abbildung 16]. Gemil dem IIEF-5 lag somit bei 4/26 (15%) Patienten
eine schwere erektile Dysfunktion, bei 3/26 (12%) Patienten eine moderate erektile
Dysfunktion, bei 4/26 (15%) Patienten eine leichte bis moderate erektile Dysfunktion, bei
8/26 (31%) Patienten eine leichte erektile Dysfunktion und bei 3/26 (12%) Patienten keine
erektile Dysfunktion vor. Hiervon gab 1 Patient an bereits prioperativ impotent gewesen zu
sein. 4/26 (15%) der Patienten gaben an zum jetzigen Zeitpunkt, aus privaten Griinden, noch
keinen Geschlechtsverkehr versucht zu haben. Ein Ausbleiben der Ejakulation wurde von
einem Patienten, mit einem IIEF-5 Score von 13 Punkten (leichte bis moderate erektile

Dysfunktion) nach 25 Monate postoperativ beschrieben.
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Abbildung 16: International Index of Erectile Function im Bezug auf das Gesamtkollektiv
(Boxplot)

IIEF-5 im Vergleich TAR und APR

Von den insgesamt 26 Patienten bei welchen der International Index of Erectile Function
erfasst wurde erhielten 19 (73%) eine tiefe anteriore Rektumresektion bei den iibrigen 7

(27%) der Patienten wurde eine abdominoperineale Rektumexstirpation durchgefiihrt.

Der Mittelwert in der Gruppe mit erfolgter tiefer anterioren Rektumresektion lag bei 13,32

Punkten (1 bis 25 Punkte, Median 14,0 Punkte).

Der Mittelwert in der Gruppe mit durchgefiihrter abdominoperinealen Rektumexstirpation lag

bei 12,57 Punkten (2 bis 25 Punkte, Median 12,0 Punkte) [Abbildung 17].
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Abbildung 17: International Index of Erectile Function bei Patienten mit erfolgter tiefen
anterioren Rektumresektion (TAR) und abdominoperinealer Rektumexstirpation (APR)
(Boxplot)

Bei einem Signifikanzniveau p>0,05, im Mann-Whitney-U-Test, zeigt sich kein signifikanter

Unterschied der beiden Gruppen zueinander [Tabelle 13].

Parameter Gruppe TAR Gruppe APR U-Test
n Mittelwert n Mittelwert p(2-seitig)
IIEF-5 19 13,32 7 12,57 0,88

Tabelle 13: Vergleich der beiden Gruppen mit abdominoperinealer Exstirpation (APR) und
tiefer anteriorer Resektion (TAR) beziiglich des IIEF-5
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IIEF-5 im Vergleich mit und ohne Radiochemotherapie

Von den insgesamt 26 Patienten bei welchen der International Index of Erectile Function
erfasst wurde erhielten 19 (73%) eine adjuvante oder neoadjuvante Radiochemotherapie bei

den iibrigen 7 (27%) der Patienten wurde keine Radiochemotherapie durchgefiihrt.

Der Mittelwert in der Gruppe mit erfolgter Radiochemotherapie lag bei 13,42 Punkten (1 bis
25 Punkte, Median 14,0 Punkte).

Der Mittelwert in der Gruppe ohne erfolgte Radiochemotherapie lag bei 12,29 Punkten (1 bis
25 Punkte, Median 12,0 Punkte) [Abbildung 18].
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Abbildung 18: International Index of Erectile Function bei Patienten mit (RCT) und ohne
(oRCT) erfolgter Radiochemotherapie (Boxplot)

Bei einem Signifikanzniveau p>0,05, im Mann-Whitney-U-Test, zeigt sich kein signifikanter

Unterschied der beiden Gruppen zueinander [Tabelle 14].
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Parameter Gruppe RCT Gruppe oRCT U-Test
n Mittelwert n Mittelwert p(2-seitig)
IIEF-5 19 13,42 7 12,29 0,75

Tabelle 14: Vergleich der beiden Gruppen mit (RCT) und ohne (oRCT) Radiochemotherapie
beziiglich des IIEF-5

Eine weitere Stratifizierung erfolgte nach dem Operationsverfahren und etwaiger
Radiochemotherapie. Es konnten 7 (27%) Patienten nach erfolgter TAR ohne
Radiochemotherapie mit 12 (46%) Patienten nach erfolgter TAR mit Radiochemotherapie,
sowie kein Patienten nach erfolgter APR ohne Radiochemotherapie mit 7 (27%) Patienten

nach erfolgter APR mit Radiochemotherapie, verglichen werden [Abbildung 19].
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Abbildung 19: International Index of Erectile Function nach erfolgter TAR oder APR mit und

ohne Radiochemotherapie (RCT). (Die rote Linie stellt die Mittelwerte der einzelnen Gruppen graphisch
dar)
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Parameter Gruppe Gruppe U-Test
TAR TAR+RCT
n Mittelwert n Mittelwert p(2-seitig)
HEF-5 7 12,3 12 13,9 0,70
Parameter Gruppe Gruppe U-Test
APR APR+RCT
n Mittelwert n Mittelwert p(2-seitig)
IIEF-5 0 NV 7 12,6 NV

Tabelle 15: Vergleich der Gruppen nach APR sowie der Gruppen nach TAR mit und ohne
Radiochemotherapie (RCT) beziiglich des IIEF-5 (NV = nicht verwertbar)

Bei einem Signifikanzniveau p>0,05,

im Mann-Whitney-U-Test,

zeigt sich

im

Gruppenvergleich nach TAR mit und ohne Radiochemotherapie kein signifikanter

Unterschied. Da die Gruppe nach APR ohne Radiochemotherapie keine Patienten beinhaltet

konnte ein Vergleich hier nicht erfolgen. [Tabelle 15].
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4 Diskussion

4.1 Wasserstrahldissektion

Gewebeselektive Schneideverfahren werden seit Langem in vielen chirurgischen Disziplinen
angewandt. Wihrend bei ,klassischer’ Gewebetrennung mit Skalpell oder Schere das
Gewebe von den Schneidekanten unselektiv durchtrennt wird, kommt bei anderen Verfahren
wie der Diathermie oder dem Laser die thermische Einwirkzeit als weiteres Kriterium hinzu,
bei der Wasserstrahldissektion flieBen als weitere Komponente die jeweiligen

biophysikalische Gewebeeigenschaften mit ein.

Der herausragende Vorteil der Wasserstrahldissektion ist, die effektabhidngige, selektive
Trennung von unterschiedlichen Geweben. Dabei ist biophysikalisch bisher nicht genau
bekannt, welche Eigenschaften die Trennfidhigkeit von biologischen Geweben determiniert.
Klinisch pragmatisch kann in Folgendem von unterschiedlichen ,Trennfahigkeiten® bei

,weichen‘ oder ,harten‘ Geweben gesprochen werden.

Mittels der Wasserstrahldissektionstechnik ist es moglich, in Abhéngigkeit von
verschiedenen Parametern wie dem Wasserstrahldruck und dem Diisendurchmesser, sowie
durch den Abstand zum Gewebe und dem Applikationswinkel, Gewebestrukturen
unterschiedlicher Festigkeit und Elastizitit selektiv von einander zu separieren bzw. zu
durchtrennen. Das Trennmedium, in diesem Fall ein Fliissigkeitsstrahl aus physiologischer
Kochsalzlosung oder Ringerlactat, dringt das Gewebe auseinander und 16st es aus seinem
Verbund, GefidBstrukturen werden hierbei respektiert. Weiche Gewebe oder Strukturen
werden bereits bei geringem Druck disseziert, harte oder elastische Strukturen bleiben im

Niederdruckbereich unversehrt.

Andere thermische Dissektionsgerite wie beispielsweise das LigaSure™ oder das Ultracision
(Harmonisches Skalpell®) geben bei ihrer Benutzung thermische Energie an das umgebende
Gewebe ab. Dies geschieht auch bei Einhaltung der idealen Dissektionsebene und fiihrt in den
benachbarten Strukturen bei Uberschreitung der kritischen Temperatur zu einer Denaturierung
der Proteine. Am Beispiel der TME kann es somit zu einer irreversiblen Schiadigung der
angrenzenden nervalen Strukturen und den daraus resultierenden Folgen fiir Blasen- und

Sexualfunktion kommen.
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Die potentiellen Vorteile gewebeselektiver Schneid-/ Trennverfahren zeigen sich somit, in
der Resektion pathologischer Veridnderungen bei optimaler Schonung gesunden Gewebes, in
der Erleichterung einer schichtenspezifischen Priparation und in der iibersichtlichen
Darstellung von Blutgefden in parenchymatdsen Organen mit der Moglichkeit zum
anschlieenden gezielten Verschluss und Durchtrennung, sowie in der Schonung funktionell
wichtiger Nerven. Einschrinkend miissen potenzielle Nachteile oder Risiken dieser
Methoden aufgefithrt werden. Zum einen ist die mogliche Tumorzellaussaat durch eine
Flissigkeitsverteilung zu nennen. Es ist deshalb zu fordern, dass die Prinzipien der
Tumorchirurgie, sprich eine ausreichender Sicherheitsabstand zum Tumor und eine
Nichteroffnung des Tumors, eingehalten werden. Zum anderen kann es durch
Einschwemmen von Schneidefliissigkeit oder Schaum in das vaskuldre System zu
kardiopulmonalen Problemen wie einer Luftembolie oder Elektrolytverschiebungen mit
deren konsekutiven Folgen kommen. Zuletzt ist das Risiko der Kontamination des OP-
Personals durch Hydrosolbildung zu nennen. Trotz Absaugsystem ldsst sich ein gewisses
Mall an Tropfchen- Dispersion nicht vermeiden. Im Falle eines Hepatitis- oder HIV-
positiven Patienten stellt dies eine relevante Bedrohung der Mitarbeiter dar und fiihrt ggf. zur
Einschrinkung des Verfahrens. Zur Prophylaxe ist daher die Verwendung einer Schutzbrille

und eines Mundschutzes in jedem Fall anzuraten.

Ubertrigt man nun diese Grundlagen der Wasserstrahldissektion auf die Technik der totalen
mesorektalen Exzision ldsst sich Folgendes zusammenfassen: Das Konzept der totalen
mesorektalen Exzision bedeutet nicht nur die Entfernung des gesamten Mesorektums,
sondern auch, dass die Prédparation in einer speziellen Schicht erfolgt. Wihrend die
anatomischen Besonderheiten bereits frith von Stelzner [239] beschrieben wurde, gelang der
Durchbruch der schichtgerechten Priparation erst durch die von Heald [96] proklamierte
totale mesorektale Exzision. Voraussetzung ist hierbei die exakte Pridparation in der
,Heiligen Schicht (Holy plane [96])‘ ohne Verletzung der angrenzenden Strukturen. Eine
Verletzung des Mesorektums resultiert in einem schlechteren onkologischen
Langzeitergebnis [13], eine Verletzung der vegetativen Nerven in einer Reduktion der
urogenitalen Funktionen [150]. Die iibliche Technik der Prédparation mittels Schere und
Elektrokoagulator birgt hierbei nicht nur die Gefahr eines ,Verlassens der Schicht‘ es kann
bedingt durch die Diathermie insbesondere im Bereich der lateralen Ligamente zu einer

thermischen Schidigung der vegetativen Nerven kommen.
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Genau hier kommt die grofite Stirke des Wasserstrahldissektors zum Einsatz. Die exakte
Préparationsschicht kann aufgesucht und problemlos gehalten werden. Aufgrund der hohen
Gewebeselektivitdt bleibt der Wasserstrahldissektor in der ,heiligen Schicht, ohne das
angrenzende Mesorektum oder die vegetativen Nerven zu verletzen. Die wihrend des
Dissektionsvorgangs sichtbar werdenden Strukturen (Arterien, Venen) konnen je nach
operativen Erfordernissen selektiv geklippt oder ligiert werden. Eine Koagulation (und ihre

potenziellen negativen Folgen auf die vegetativen Nerven) wird ginzlich vermieden.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass eine einfache und nervenschonende Priparation in
der ,heiligen Schicht‘, zwischen der viszeralen Faszie des Mesorektums sowie der
Denonvillier- Faszie und der Waldeyer- Faszie, unter Verwendung der
Wasserstrahldissektion miihelos erreicht werden kann. Durch die selektive Versorgung der
GefidBe konnen dariiber hinaus thermische Schiden vermieden werden. Inwiefern dieses
Auswirkungen auf das onkologische Langzeitergebnis und die Urogenitalfunktion hat wird

in den nachfolgenden Kapiteln detailiert diskutiert werden.

Der Nachteil dieser Dissektionstechnik liegt, zusitzlich zu den bereits oben aufgefiihrten
allgemeinen Risiken der Wasserstrahldissektion, im erhohten Zeitaufwand und in den

entstehenden Kosten.

An seine Grenzen stoflt das Prdparationsverfahren bei Patienten mit ausgedehnten T4-
Tumoren, welche bereits die Nachbarorgane infiltrieren. In diesen Fillen geht der grofle
Vorteil der Wasserstrahldissektion, die miihelose Priparation in der ,heiligen Schicht

zwischen der mesorektalen Faszie und den benachbarten Organen, verloren.
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4.2 Postoperative Morbiditit und Mortalitiat

Alle Patienten mit einem Rektumkarzinom im mittleren oder unteren Drittel wurden in
unserer Klinik mittels totaler mesorektaler Exzision unter Verwendung der
Wasserstrahldissektion behandelt, sofern dies moglich war. Von 105 Patienten entwickelten
insgesamt 49 Patienten eine postoperative Komplikation. Die gesamte Morbiditit belduft sich
somit auf 46,7% im Patientenkollektiv. Mit 29,5% fiihrend zeigten sich die sekundiren
Wundheilungsstorungen, welche zur Hilfte durch perineale Wundheilungsstorungen bei APR
mit 14,2% bedingt waren. Folgend zeigten sich Pneumonien in 9,5%, Harnwegsinfekte in
7,6%, Anastomoseninsuffizienzen in 5,7%, revisionspflichtige Nachblutungen in 5,7%,
Stomakomplikationen in 4,7% und Platzbauchsituationen in 3,8%. An weiteren erfassten
Komplikationen sind in 3,8% Anastomosenstrikturen, in 3,8% protrahierte Darmatonien, in
2,9% ein akutes Nierenversagen, in ebenfalls je 2,9% intraabdominelle Abszesse oder fikale
Fistelbildung und in je 1,9% eine Lungenembolie, eine TVT und eine intraoperative
Harnleiterverletzung zu nennen. In einem Fall kam es dariiber hinaus zu einer schweren
Stomakomplikation mit nekrotisierender Fasziitis.

Vergleicht man die Morbiditédt in dieser Studie mit denen aus der internationalen Literatur
[Tabelle 16] féllt zunichst auf das insbesondere die laparoskopischen Studien [72, 138, 146,
174, 252, 273] im Hinblick auf die Morbidititsraten, mit Raten um 25-36%, deutlich besser
abschneiden. Wihrend die konventionellen Studien [6, 10, 108, 127, 138, 140, 166, 251, 275]
iber dhnliche Morbiditétsraten von 30-46% berichten. Griinde hierfiir sind unter anderem in
der geringen sekundidren Wundheilungsrate zu suchen [138, 146, 174, 252, 237], welche sich
in unserem Studienklientel als hochste postoperative Komplikation erweist. Geht man niher
in die entsprechende Literatur ein, fillt dariiber hinaus auf, dass nicht alle Morbidititsraten
nach gleichen Kriterien erhoben wurden und somit nicht direkt vergleichbar sind. So werden
von Laurent et al. [138] die Komplikationen nach Dindo et al. [55] eingeteilt und in der
Morbiditét dieser Studie nur solche III.- V. Grades aufgenommen. In dieser Gruppe betragt
dadurch die durchschnittliche Morbiditidt 21%. Wendet man diese Klassifikation auf das
hiesige Patientenkollektiv an, ergibt sich in unsere Studie eine Morbiditétsrate von ca. 24%.
In anderen Studien wie z.B. bei Arbman et al. [10] werden hingegen, analog zu unserer
Berechnung, alle Patienten mit Komplikationen eingeschlossen. Die hierbei angegebene
Morbiditétsrate von 45% lésst sich in diesem Fall gut mit der von 46% in der vorliegenden

Arbeit vergleichen. In [Tabelle 16] wird eine Ubersicht der internationalen Morbiditiitsraten
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prasentiert. Unsere eigenen Ergebnisse im Bezug auf die Morbiditdt des Gesamtkollektives

zeigen sich hierbei vergleichbar zur internationalen Literatur.

Eine Sonderstellung bei der Betrachtung der Morbiditit nimmt die Rate der
Anastomoseninsuffizienzen, mit ihrer Bedeutung fiir den kurzfristigen Verlauf (Sepsis,
Peritonitis, Mortalitdt) und den langfristigen Verlauf (erhohtes Risiko eines Lokalrezidives
[195, 247]) ein. Verschiedene Risikofaktoren wie ultratiefe Anastomosen, das ménnliche
Geschlecht etc. sind fiir die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz identifiziert worden,
das Geschehen ist haufig multifaktoriell. Um eine Anastomoseninsuffizienz zu verhindern
versuchen wir eine spannungsfreie, gut durchblutete Anastomose zu erzeugen und legen,
sofern moglich, bei allen Patienten ein protektives Ileostoma an. Ein solches protektives
Stoma kann nachweislich eine Anastomoseninsuffizienz nicht verhindern, es schiitzt den
Patienten allerdings vor den resultierenden Komplikationen einer manifesten
Anastomoseninsuffizienz mit konsekutiver Peritonitis [247].

In unserer eigenen Patientenklientel liegt die Anastomoseninsuffizienzrate bei 5,7%. Wobei
dieses Ergebnis nur die klinisch manifeste Insuffizienzrate einschlieft, welche aufgrund
klinischer Auffilligkeiten (Erhohung der Entziindungsparameter, Drainagensekret, etc.)
radiologisch und/oder operativ verifiziert wurde. Wir fithrten somit nicht standardisiert bei
jedem Patienten postoperativ einen Kolonkontrasteinlauf durch. Diese Tatsache ist insofern
wichtig, da die meisten Autoren zwar ebenfalls die klinisch manifeste
Anastomoseninsuffizienzrate erfassen, einige Autoren, aber auch kleinere nicht
behandlungsbediirftige Insuffizienzen durch programmierte Kolonkontrasteinldufe oder eine
Rektoskopie bei jedem Patienten postoperativ aufzeichnen, wie dies beispielhaft in der Studie
von Leroy et al. [146] erfolgte.

Im internationalen Vergleich zeigte sich die Anastomoseninsuffizienzrate von 5,7% in
unserem eigenen Patientenpool als gutes Ergebnis [Tabelle 16]. Tsang et al. [252] berichtet
iiber eine Anastomoseninsuffizienzrate von 11,4% und Zaheer et al. [275] {iber eine Rate von
5%. In der bereits zuvor angesprochenen Studie von Leroy et al. [146] lag die erfasste

Anastomoseninsuffizienzrate sogar bei 17%.
Die 30- Tage- Krankenhausmortalitét liegt in unserem Patientenkollektiv bei 0%, die Gesamt-

Krankenhausmortalitét bei 2,9%. Einer der Patienten verstarb 35 Tage postoperativ, aufgrund

einer schweren Stomakomplikation mit konsekutiver Peritonitis und Multiorganversagen.
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Ein weiterer verstarb nach 68 Tage im Rahmen einer initialen Anastomoseninsuffizienz und
nachfolgender protrahierter intensivmedizinischer Therapie, im septischen
Multiorganversagen.

Der dritte Patient verstarb 85 Tage postoperativ an einer schweren Stomakomplikation mit
ausgepragter nekrotisierender Fasziitis, ebenfalls im Multiorganversagen.

Betrachtet man die in der internationalen Literatur iibliche 30-Tage-Mortalitit und vergleicht
sie mit dem hier vorgestelltem Ergebnis aus unserem eigenem Patientenkollektiv [Tabelle 16],
so zeigt sich diese ebenfalls gleichwertig zu publizierten Daten zwischen 0% und 3,0% [6, 10,

108, 138, 140, 146, 174, 252, 275].

N Operationsart RCT/RT 30-Tage-Mortalitit Anastomosen- Morbiditat

insuffizienzrate

Arbman[10] 1996 128 KONV - 2,3% 6,3% 45,0%
Aitken[6] 1996 52 KONV nein 0,0% 14,0% -

Zaheer[275] 1998 514 KONV - 2,3% 5,0% 46,0%
Hill[108] 1998 122 KONV ja 0,8% 10,0% -

Martling[166] 2000 381 KONV ja 3,0% 9,0% 35,0%
Law[140] 2001 205 KONV ja 1,5% 2,9% 30,2%
Tocchi[251] 2001 53 KONV nein 0,0% 3,7% -

Morino[174] 2003 100 LAP - 2,0% 7,0% 36,0%
Leroy[146] 2004 102 LAP ja 2,0% 17,0% 27,0%
Kockerling[127] 2004 49 WSD ja - 6,1% -

Tsang[252] 2006 105 LAP ja 0,0% 11,4% 25,0%
Staudenacher[237] 2007 226 LAP ja 0,0% 16,8% 31,8%
Laurent[138] 2009 238 LAP - 0,8% 5,0% 22,7%
Laurent[138] 2009 233 KONV - 2,6% 6,4% 20,2%
Fukunaga[72] 2010 98 LAP - 0,0% 13,1% 32,2%
Eigene Ergebnisse 2012 105 WSD ja 0,0% 5,7% 46,7%

Tabelle 16: Morbiditdit und Mortalitdt im Vergleich zur internationalen Literatur

Operationsart: KONV= konventionelle TME, LAP= laparoskopische TME, WSD= TME mittels Wasserstrahl-Dissektion; RCT/RT
= Radio(chemo)therapie; N= Patientenanzahl;
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4.3 Lokalrezidivrate

Im medianen Beobachtungszeitraum von 35 (2-96) Monaten traten, nach Ausschluss einer
R1- Resektion, n=9 Lokalrezidive auf. Eingeschlossen in diese Betrachtung wurden sowohl
Patienten mit Tumoren des Stadium T4 als auch Patienten des UICC- Stadiums 4. Betrachtet
man das Gesamtkollektiv aller 105 Patienten ausschlieBlich der R1-Resektion resultiert eine
Lokalrezidivrate von 8,5% (9/105 Patienten). Drei Lokalrezidive entwickelten sich bei
Patienten, welche eine leitliniengerechte neoadjuvante oder adjuvante Radiochemotherapie
aus personlichen Griinden ablehnten. In unsere Studie trat ein Lokalrezidiv im Schnitt nach

einer mittleren Zeitspanne von 23,7 (9-45) Monaten auf.

Geht man ndher in die beiden, nach operativen Prozeduren geordneten, Subgruppen der
abdominoperinealen Rektumexstirpation und der tiefen anterioren Rektumresektion ein, so

zeigte sich Folgendes:

In der Subgruppe der Patienten, welche mittels einer tiefen anterioren Rektumresektion
behandelt wurden, ergibt sich eine Lokalrezidivrate von 7,9% (6/76 Patienten). Im
Patientenklientel, welches sich einer abdominoperinealen Rektumexstirpation unterziehen

musste, belduft sich die Lokalrezidivrate hingegen auf 13,8% (4/29 Patienten).

Der Grund fiir diese erhohte Lokalrezidivrate scheint in der Tatsache zu liegen, dass bei sehr
tief sitzenden Rektumkarzinomen aufgrund der Anatomie im unteren Rektumviertel, mit dem
,herkommlichen Resektionsverfahren der abdominoperinealen Rektumexstirpation zumeist
nur eine geringe Rate an negativen zirkumferentiellen Resektionsrindern erreicht werden
kann [164, 266]. Aktuell werden daher modifizierte Resektionstechniken der
abdominoperinealen Rektumexstirpation entwickelt [164, 266], wie beispielhaft die
,zylindrische abdominoperinealen Rektumexstirpation® [266]. Dieses neue Verfahren hat den
Vorteil eines deutlich weiteren zirkumferentiellen Resektionsrandes (CRM), dessen
Bedeutung fiir die Lokalrezidivrate bereits in vorhergehenden Studien belegt worden ist [13,
273]. Endgiiltige onkologische Langzeitergebnisse dieser Studiengruppe stehen allerdings
zum jetzigen Zeitpunkt noch aus. In unserer eigenen Klinik wurde kein Patient der
Studiengruppe im Sinne einer modifizierten = abdominoperinealen Rektumexstirpation

operiert.
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Vergleicht man die Ergebnisse unseres Patientenklientels, beziiglich einer Lokalrezidivrate
von 8,5%, mit anderen Studien, so unterscheidet sie sich nicht von denen in der
internationalen Literatur nach Einfithrung der totalen mesorektalen Exzision [6, 11, 85, 98,
108, 119, 138, 140, 146, 166, 174, 237, 251, 252, 275]. In diesen zeigen sich
Lokalrezidivraten von 3,0%-15,1% in Beobachtungszeitraumen zwischen 24 und 73 Monaten

[Tabelle 17].

Bei einem Vergleich der Lokalrezidivraten in der internationalen Literatur nach Einfithrung
der totalen mesorektalen Exzision muss in Betracht gezogen werden, dass je nach Studie
Varianzen in den Studienpopulationen aufgrund unterschiedlichster Ein- und
Ausschlusskriterien gewihrleistet sind. So beeinflussen Kriterien, wie der Ausschluss
gewisser T- Stadien, oder UICC- Stadien, aber auch etwaig erfolgte neoadjuvante oder
adjuvante Therapiekonzepte die Lokalrezidivraten des jeweiligen Studienkollektive [138, 174,
252]. GroBe T4- Tumore und nodalpositive Tumore haben aufgrund ihrer initial groferen
Tumorausbreitung in das Mesorektum und/ oder die Nachbarorgane ein deutlich erhohtes
Lokalrezidivrisiko. Dies liegt zum einem an dem im Regelfall deutlich geringeren CRM, als
auch in der erschwerten angestrebten RO- Resektion. Dass eine erfolgte stadienadjustierte
Radiochemotherapie zu einem geringeren Lokalrezidivrisiko fiihrt, wurde bereits im Vorfeld

mehrfach aufgefiihrt [11, 85, 98, 108, 119, 138, 140, 146, 166, 174, 237, 251, 252, 275].

Auch Studien die Karzinome des oberen und/ oder mittleren Rektumdrittels ausschlieen und
damit zwangsldufig einen hoheren Anteil an positiven zirkumferentiellen Resektions-
Rindern haben, werden in der Regel einen nicht vergleichbaren hoheren Anteil an
Lokalrezidiven prédsentieren [140]. Im Umkehrschluss werden somit aber auch Studien,
welche Rektumkarzinome im oberen Drittel mit in das Kollektiv aufnehmen eine niedrigere
Lokalrezidivrate im Vergleich zu anderen Patientengruppen aufweisen [11, 85, 108, 119, 138,
146, 251, 275]. Rektumkarzinome im oberen Drittel werden perioperativ analog den {ibrigen
Kolonkarzinomen behandelt werden und operativ nicht mittels TME sondern durch eine PME

chirurgisch therapiert.

Nicht zuletzt flieBen natiirlich weitere Kriterien, die nicht allen Studien vollstindig zum
Vergleich zu entnehmen sind, in die endgiiltige Lokalrezidivrate mit ein. Weiter Kriterien wie
das Tumorgrading, intraoperative Tumorperforationen, CRM- Status und die Mercury-

Klassifikation sollten hierbei Erwdhnung finden.
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N Operations

Lokalrezidiv-

Beobachtungs-

RCT/

UICC-und Tumor

Aitken[6]
Heald[98]

Zaheer[275]
Hill[108]
Arenas[11]
Martling[166]

Kapiteijn[119]
Law[140]
Tocchi[251]
Morino[174]
Leroy[146]
Guillem[85]
Tsang[252]

Staudenacher
[237]

Laurent[138]
Laurent[138]

Eigene
Ergebnisse

Tabelle

17:

- art
1996 52 KONV
1998 405 KONV
1998 514 KONV
1998 122 KONV
1998 65 KONV
2000 381 KONV
2001 908 KONV
2001 205 KONV
2001 53 KONV
2003 100 LAP
2004 102 LAP
2005 297 KONV
2006 105 LAP
2007 226 LAP
2009 238 LAP
2009 233 KONV
2012 105 WSD

Lokalrezidivrate

rate
3,0%
(2Jahres-Rate)
3,0%
(5Jahres-Rate)
7,0%
(5Jahres-Rate)

4,0%
6,2%

6,0%
8.2%
(2Jahres-Rate)

15,1%
9,0%
4,2%"°
6,0%

4,0%
8,9%
(5Jahres-Rate)

6,1%
3,9%
(5Jahres-Rate)
5,5%
(5Jahres-Rate)

8,5%

im  Vergleich

zeit (Monate)

56°
73°
36°
24

Iur

RT T- Stadium

nein alle
- alle
- alle
ja alle
ja alle
ja alle
nein alle
ja alle
nein alle
- alle
ja alle
ja alle
UICC 1-3,
ja kein T4
ja -
UICC 1-3,
- kein T4
UICC 1-3,
- kein T4
ja alle
internationalen

- sitz
2 bis 3
2 bis 3

1 bis 3
1 bis 3
2 bis 3
1 bis 3

1 bis 3
3

1 bis 3

2 bis 3

1 bis 3

1 bis 3

2 bis 3
2 bis 3
1 bis 3
1 bis 3

2 bis 3

Literatur

Operationsart: KONV= konventionelle TME, LAP= laparoskopische TME, WSD= TME mittels Wasserstrahl-Dissektion; RCT/RT
= Radio(chemo)therapie; N= Patientenanzahl; Tumorsitz: 1= oberes Rektum, 2= mittleres Rektum, 3= unteres Rektum; a =
keine abdominoperinealen Rektumexstirpation; b = mittlere, ¢ = mediane
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4.4 Krankheitsspezifisches Uberleben

Das krankheitsspezifische 5-Jahres-Gesamtiiberleben des hiesigen Patientenkollektives
belduft sich, bei einer Nachbeobachtungszeit von 35 (2-96) Monaten, auf 74,0% und ist damit
vergleichbar mit laparoskopischen und konventionellen Ergebnissen in der internationalen

Literatur [Tabelle 18].

Die krankheitsspezifischen Uberlebensraten der einzelnen UICC- Stadien unterscheiden sich

hierbei, wie zu erwarten deutlich voneinander.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das UICC-Stadium 0 und I belaufen sich auf 100% und 84%
bei n=38 Patienten, fiir das UICC-Stadium II auf 80% bei n=28 Patienten, fiir das UICC-
Stadium III auf 72% bei n=27 Patienten und fiir das UICC-Stadium IV betrigt es 0% bei n=12
Patienten. Einschrinkend muss angegeben werden, dass es sich bei diesen Subgruppen,
insbesondere in der Gruppe des UICC Stadiums 4, um eine zum Teil sehr geringe Anzahl von

Patienten handelt, sodass diese Ergebnisse nur unter Vorbehalt verwertbar sind.

Das krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberleben des Gesamtkollektives mit n=105 Patienten
bietet, iiber einen medianen Beobachtungszeitraum von 35 (2-96) Monaten, hingegen eine
addquate Vergleichsgruppe zu anderen Studiengruppen in der internationalen Literatur

[Tabelle 18].

So wurden beispielhaft von Aitken et al. [6], Arenas et al. [11] und Tocchi et al. [251]
Patientengruppen von Fallzahlen mit n= 52 bis 65 Patienten in einem Beobachtungszeitraum
von 33-69 Monaten veroffentlich, wihrend Morino et al. [174], Leroy et al. [146] und Tsang
et al. [252] Studien mit n= 100 bis 105 Patienten in einem Nachbeobachtungszeitraum von

22-45 Monaten publizierten.

Mit Blick auf die Studien in der internationalen Literatur, die nach Einfiihrung der totalen
mesorektalen Exzision verdffentlicht wurden [Tabelle 18], zeigen sich krankheitsspezifische
5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 64% und 82%, welche vergleichbar sind mit unseren
eigenen Studienergebnissen. Einschrinkend muss aufgefiihrt werden, dass durch einige
Autoren 2-Jahres-Uberlebensraten angeben werden, wie zum Beispiel bei Aitken et al. [6] und
Kapiteijn et al [119], andere Autoren aber auch 10-Jahres-Ubelebensraten veroffentlicht

haben, wie beispielsweise Heald et al. [98] und Guillem et al. [85].
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Eine groBe Auswirkung auf die Variation der krankheitsspezifischen 5-Jahres-
Uberlebensraten haben hierbei die Ein- und Ausschlusskriterien der jeweiligen

Patientenkollektive, sowie die Rahmenbedingungen der einzelnen Studien.

So fiihren Berechnungen des krankheitsspezifischen 5-Jahres-Uberleben ausschlieBlich nach
kurativer Resektion zu einem deutlich besseren Ergebnis als solche, die Patienten des UICC-
Stadiums IV mit in die Studienpopulation aufnehmen. Analog hierzu werden von einigen
Gruppen Patienten mit Tumoren des Stadiums T4 nicht mit in die Studien aufgenommen
[138, 252], was sich nicht nur in einem verinderten perioperativen Management, sondern

auch im onkologischen Outcome widerspiegelt.

Weitere Auswirkungen auf das Langzeitiiberleben haben dementsprechend auch Kollektive,
die untereinander eine differente Verteilung der UICC-Stadien aufweisen. Der Vergleich zu
dlteren Studien wird dariiber hinaus dadurch erschwert, da hier hiufig keine adjuvante oder
neoadjuvante Radiochemotherapie bei fortgeschrittenen Tumoren erfolgt ist, auch wenn in

diesen Studien bereits die Technik der TME standardisiert durchgefiihrt wurde.

Dariiber hinaus muss, analog zur Lokalrezidivrate, auch hier wieder die Betrachtung der
Hohenlokalisation der Rektumkarzinome erfolgen. Studien, welche nur Karzinome des
unteren Rektumdrittels in ihrer Betrachtung einschlieBen werden mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht nur erhohte Lokalrezidivraten, sondern auch schlechtere
krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberlebensraten [13, 273] im Vergleich zu Kollektiven mit
Rektumkarzinomen aller Hohenlokalisationen aufweisen [140]. Ebenso sind 5-Jahres-
Uberlebensraten in Patientenkollektiven, welche abdominoperineale Exstirpationen von
vorneherein nicht in das Studienkollektiv aufnehmen [174] nicht vergleichbar. Die oben
bereits beschriebenen anatomischen Verhiltnisse im unteren Rektumviertel fithren in der
Regel zu einem deutlich geringeren CRM und konsekutiv zu einem schlechteren

onkologischen Outcome.

Rektumkarzinome des oberen Rektumdrittels hingegen, welche mittels partieller mesorektaler
Exzision therapiert werden und einem anderen adjuvanten Therapiekonzept unterliegen [262],
lassen sich von der Lokalrezidivraten und dem krankheitsspezifische 5-Jahres-
Uberlebensraten eher den Kolonkarzinomen zuordnen und werden auch nach deren

adjuvanten Chemotherapiekonzept behandelt.
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Im Wissen dieser Einschriankungen scheinen die Daten des eigenen Patientenkollektives mit
einer krankheitsspezifischen 5-J ahres-Uberlebensrate von 74,0%, bei einem gemischten
Patientenkollektiv aller UICC- Stadien, Ausschluss von Tumoren des oberen Rektumdrittels,
Einschluss von Patienten mit T4-Tumoren und einer Rate von 27,6% (n=29/ 105)
durchgefiihrten abdominoperinealen Exstirpationen, vergleichbare Ergebnisse zu denen in der
internationalen Literatur liefern. Das von der Patientenanzahl und der Nachbeobachtungszeit
sowie auch beziiglich der Tumorsitzes und der Stadieneinteilung &hnlichste Kollektiv von
Leroy et al. [146] =zeigt, analog zu unserem, eine krankheitsspezifischen 5-Jahres-

Uberlebensrate von 75,0%.

N Operations- Krankheitsspez. Beobachtungs- RCT/ UICC-und Tumor-

art Uberleben zeit (Monate) RT T-Stadium sitz
84,0%
Aitken[6] 1996 52 KONV (2Jahres-Rate) 33° nein alle 2 bis 3
80,0%
Heald[98] 1998 405 KONV (5Jahres-Rate) 69° - alle 2 bis 3
78,0%
Zaheer[275] 1998 514 KONV (5Jahres-Rate) 56° - alle 1 bis 3
81,0%
Hill[108] 1998 122 KONV (5Jahres-Rate) 73° ja alle 1 bis 3
65-88%
Arenas[11] 1998 65 KONV (5Jahres-Rate) 36° ja alle 2 bis 3
81,8%
Kapiteijn[119] 2001 908 KONV (2Jahres-Rate) 24 nein alle 1 bis 3
64,0%
Law([195] 2001 205 KONV (5Jahres-Rate) 36° ja alle 3
75,0%
Tocchi[251] 2001 53 KONV (5Jahres-Rate) 69° nein alle 1 bis 3
74%°
Morino[174] 2003 100 LAP (5Jahres-Rate) 45,7° - alle 2 bis 3
75%
Leroy[146] 2004 102 LAP (5Jahres-Rate) 36° ja alle 1 bis 3
58%
Guillem[85] 2005 297 KONV (10Jahres-Rate) 44° ja alle 1 bis 3
81,3% UICC 1-3,
Tsang[252] 2006 105 LAP (5Jahres-Rate) 26,9° ja kein T4 2 bis 3
81%
Staudenacher[237] 2007 226 LAP (5Jahres-Rate) 39,8° ja - 2 bis 3
82,0% UICC 1-3,
Laurent[138] 2009 238 LAP (5Jahres-Rate) 52° - kein T4 1 bis 3
79,0%( UICC 1-3,
Laurent[138] 2009 233 KONV 5Jahres-Rate) 52° - kein T4 1 bis 3
74,0%
Eigene Ergebnisse 2012 105 WSD (5Jahres-Rate) 35° ja alle 2 bis 3

Tabelle 18: Krankheitsspezifisches Uberleben im Vergleich zur internationalen Literatur

Operationsart: KONV= konventionelle TME, LAP= laparoskopische TME, WSD= TME mittels Wasserstrahl-Dissektion; RCT/RT =
Radio(chemo)therapie; N= Patientenanzahl; Tumorsitz: 1= oberes Rektum, 2= mittleres Rektum, 3= unteres Rektum; a = keine
abdominoperinealen Rektumexstirpation; b = mittlere, ¢ = mediane
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4.5 Blasen- und Sexualfunktionsstorung

Blasen- und Sexualfunktionsstérungen sind seit langem bekannte mogliche Komplikationen
in der Chirurgie des Rektumkarzinoms. Die normale Blasen- und Sexualfunktion wird
sympathisch iiber den Plexus hypogastricus superior und die Nervi hypogastrici und
parasympathisch iiber den Plexus sacralis und die Nervi splanchnici pelvici gesteuert.
Dementsprechend konnen Schiadigungen im Bereich dieser Strukturen, sowie in ihrer
gemeinsamen Endstrecke, den Plexi hypogastrici inferiores und dem hieraus hervorgehenden

neurovaskuldren Biindel nach Walsh, zu Blasen- und Sexualfunktionsstérungen fiihren.

Bei der operativen Therapie des Rektumkarzinoms im mittleren und unteren Drittel, welches
nach einer totalen mesorektalen Exzision verlangt, kann es somit an verschiedenen Stellen zu
einer Schadigung der nervalen Strukturen kommen. Bereits beim radikuldren absetzen der A.
rectalis superior und bei der anschlieBenden Mobilisation des Rektums ventral des
Promontoriums kann der hier gelegene Plexus hypogastricus superior geschidigt werden. Im
Rahmen der weiteren Mobilisation des Rektums zwischen der mesorektalen Hiillfaszie und
den umgebenden parietalen Faszien des kleinen Beckens stehen die dorsal verlaufenden Nervi
splanchnici pelvici in der Gefahr verletzt zu werden. Bei diesem Schritt der Praparation sind
des Weiteren die dorsolateral verlaufenden Nervi hypogastrici in Gefahr. SchlieBlich
vereinigen sich die sympathischen und parasympathischen Fasern anterolateral im Bereich der
lateralen Ligamente des Rektums zu der gemeinsamen nervalen Endstrecke, den Plexi
hypogastrici inferiores. Insbesondere in diesem Bereich besteht eine deutlich erhohte Gefahr
der Nervenverletzung mit all ihren negativen Auswirkungen auf die urogenitale Funktion, da
hier die embryologisch bedingten ventral und dorsal des Rektums gelegenen

Préaparationsrdume nicht mehr gegeben sind.

In einfachen Fillen lassen sich entsprechende postoperative Dysfunktionen auf den jeweiligen
Schidigungsort zuriickfiithren. Eine Verletzung der sympathischen Fasern kann hierbei in
einer Blaseninstabilitdit mit Harnblaseninkontinenz und einem Ejakulationsverlust miinden.
Eine Verletzung des parasympathischen Anteils hingegen kann zur Blasenentleerungsstorung
mit Uberlaufinkontinenz und zur erektilen Dysfunktion fithren. Aufgrund der o.g.
Begebenheiten sind natiirlich auch kombinierte Dysfunktionen, bei Mehrfachverletzungen der
Leitstrukturen oder bei Schiddigung der gemeinsamen Endstrecke denkbar. Hinzu kommit,

dass im Rahmen einer abdominoperinealen Exstirpation, nicht nur sympathische und
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parasympathische Bahnen beim abdominellen Teil der Operation, sondern auch somatische
Fasern des N. pudendus beim perinealen Operationsschritt gefihrdet werden, die ebenfalls fiir
den Kontinenzmechnismus, z.B. iiber den Musculus sphincter urethrae externus,

verantwortlich sind [244].

Neben dem Risiko der operativen und perioperativen Nervenschiadigung kommen weitere
mogliche Ursachen einer urogenitalen Dysfunktion zum Tragen. So flieBen neben der
Ausprigung und Lokalisation der Nervenschddigung auch Faktoren wie eine
Lageverdnderung der Harnblase, das Auftreten einer perivesikalen Entziindungsreaktion aber
auch mogliche Folgen einer Radiochemotherapie (entziindliche Verdnderung, Fibrose,
Minderdurchblutung) in die postoperativ evidente Blasen- und Sexualfunktion mit ein [53].
Offensichtlich sind Funktionsverluste durch direkte Infiltration des Tumors in die nervalen
Strukturen. Weitere unabhiingige Faktoren sind das Alter des Patientenkollektives, eine

eventuell bestehende Prostatahyperplasie oder auch eine diabetisch bedingte Polyneuropathie.

Das Ausmal} der Blasen- und Sexualfunktionsstorungen nach Rektumkarzinomoperationen ist
somit zu einem Anteil von eventuellen operativen Schidigungen abhingig, jedoch insgesamt

als multifaktorielles Geschehen zu sehen.

Vor Einfiihrung der totalen mesorektalen Exzision war die Inzidenzrate an postoperativen
Blasen- und Sexualfunktionsstorungen hoch, aus der damaligen Literatur sind Raten von 10-
30% bzgl. der Blasenfunktionsstorung, sowie von 40-60% in Bezug auf
Sexualfunktionsstorungen ersichtlich [45, 67, 123, 215]. Nach Einfilhrung der TME wurde,
neben der Reduktion der Lokalrezidivrate und einem verbessertem Langzeitiiberleben, auch
iiber eine deutliche Reduktion der Blasenfunktionsstorung auf 0-12% sowie der

Sexualfunktionsstorung auf 10-35% berichtet [64, 122, 158, 167, 177].

In der hier vorliegenden Studie wurden insgesamt 105 Patienten, welche aufgrund eines
Rektumkarzinoms einer wasserstrahlgestiitzten tiefen anterioren Rektumresektion oder einer
abdominoperinealen Rektumexstirpation zugefiihrt wurden, nachuntersucht. Der mediane
Nachbeobachtungszeitraum betrdgt 35 (2-96) Monate. Beziiglich der Blasenfunktion (IPSS)
konnten zu 50 Minnern und Frauen Daten erhoben werden. Insgesamt 26 Minner
komplettierten dariiber hinaus die Anfrage beziiglich einer etwaigen Sexualfunktionsstorung
(ITEF-5). Eine initial angestrebte Evaluation der Auswirkungen einer Operation auf die

weiblichen Patientenklientel mittels ,Femal Sexual Function Score‘ (FSFI [210]) konnte
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aufgrund zu geringer Resonanz nicht erfolgen. Lediglich 2 Patientinnen erklirten sich bereit
den FSFI- Fragebogen zu beantworten die iibrigen 22 Frauen komplettierten zwar den IPSS-
Fragebogen, enthielten sich allerdings beim FSFI-Fragebogen, wahrscheinlich aufgrund der

fiir sie briiskierend erscheinenden Fragen.

Betrachtet man zunichst isoliert die Ergebnisse des IPSS, und somit jene der Blasenfunktion,
so zeigt sich bei keinem der Patienten 0/50 (0%) eine schwere Harnblasentleerungsstérung,
bei 3/50 (6%) der Patienten liegt eine moderate Symptomatik vor, bei den iibrigen 47/50
Patienten (94%) eine milde Symptomatik.

Keiner der Patienten gab an, unter einer schweren Symptomatik mit der Notwendigkeit zur
Katheterisierung zu leiden. Beziiglich der beiden Patienten, welche mit noch liegendem
suprapubischem Katheter nach Hause entlassen werden mussten, konnte dieser in beiden
Fillen im Verlauf entfernt werden. Der eine Patient berichtet iiber eine IPSS von 0 Punkten
(keine Harnblasenentleerungsstorung) nach 48 Monate postoperativ. Der andere Patient
berichtete iiber einen IPSS von 12 Punkten (milde Harnblasenentleerungsstdrung) nach 68

Monate postoperativ, ohne weitere Notwendigkeit des Katheterisierens.

Die Gesamtrate der Blasendysfunktion belduft sich somit auf 6%, betrachtet man die

schweren und die moderate Symptomatik zusammen.

Will man diese Ergebnisse nun mit denen in der internationalen Literatur vergleichen, ergibt
sich das Problem der Inkohédrenz der Erfassung von Blasenfunktionsstorungen. Neben
selbstentworfenen Fragenbogen [136, 158] wird allerdings gerade im Langzeitverlauf, der
IPSS, allein oder in Kombination mit weiteren Verfahren, von den meisten Autoren zur
Quantifizierung einer Blasenfunktionsstorung angewandt [12, 116, 125, 147, 160, 177].
Zusitzlich kommen in einigen Studien noch prid- und postoperativ Restharnbestimmungen

[13, 177] oder urodynamische Funktionsdiagnostiken [13, 177] ergédnzend hinzu.

Die Ergebnisse aus den IPSS basierten Studien lassen sich daher am ehesten mit dem hiesigen
Patientenkollektiv vergleichen, wobei auch hier natiirlich weiter Einflussfaktoren wie
differente Patientenselektion, FErfassungsart und der Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Auswirkungen auf das Ergebnis haben [Tabelle 19].
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N Operations- Beobachtungs Blasenfunktionsstéorung RCT/ erfolgte

art - zeit (Monate)  moderate und schwer RT Resektions-
nach IPSS verfahren
Nesbakken
[177] 2000 35 KONV 9 5,7%>° nein AR+TAR+APR
Maeda[160] 2003 12 KONV 12 25% - TAR +APR
Jayne[116] 2005 46 KONV 18 30%° ja AR+TAR+APR
Jayne[116] 2005 94 LAP 18 30%° ja AR+TAR+APR
Liang[147] 2006 74 LAP 6 28,4%° ja  TAR keine APR
Kneist[125] 2007 26 KONV 23° 23,10% ja TAR +APR
Asoglu[12] 2009 29 KONV 22° 3%°¢ ja TAR +APR
Asoglu[12] 2009 34 LAP 228 9%%¢ ja TAR +APR
Eigene
Ergebnisse 2012 50 WSD 35° 6% ja TAR +APR

Tabelle 19: Blasenfunktionsstorungen im Vergleich zur internationalen Literatur
Operationsart: KONV= konventionelle TME, LAP= laparoskopische TME, WSD= TME mittels Wasserstrahl-Dissektion; RCT/RT =
Radio(chemo)therapie; N= Patientenanzahl; Resektionsverfahren: AR= anteriore Rektumresektion , TAR= tiefe anteriore Rektumresektion,
APR= abdominoperineale Rektumexstirpation; a = median, b= zusitzlicher anderer Score, c= Restharnmessung, d= urodynamische
Funktionsdiagnostik, e=Patienten mit intraoperativer Nervenverletzung ausgeschlossen

Dies muss zum Beispiel bei den Studien von Jayne et al. [116] und Nesbakken et al. [177]
beriicksichtigt werden. Beide Studien schlieBen nicht nur tiefe anteriore Rektumresektionen
und abdominoperineale Rektumexstirpationen mit totaler mesorektaler Exzision eine, sondern
zusdtzlich auch anteriore Rektumresektionen mit partieller mesorektaler Exzision. Bei
erfolgter partieller mesorektaler Exzision ist das Risiko fiir eine Nervenverletzung, aufgrund
des geringeren Resektionsumfanges, deutlich geringer insbesondere was eine distale
Schiadigung im Bereich der gemeinsamen Endstrecke angeht. Zu diesem Ergebnis kommt
auch Nesbakken et al. [177] in seiner Auswertung. Hier zeigt sich das eine partielle
mesorektale Exzision im Gegensatz zur TME mit deutlich weniger Blasen- und auch
Sexualfunktionsstorungen einhergeht. Er gibt in der eigenen Patientenklientel mit partieller
mesorektaler Exzision und totaler mesorektaler Exzision eine Blasenfunktionsstérungsrate

von 5,7% an.

Zu dhnlichen Ergebnissen diesmal im Bezug auf den Vergleich zwischen abdominoperinealer
Rektumexstirpation (APR) und tiefer anteriorer Rektumresektion (TAR) kommen Enker et al.
[64] und Havenga et al. [95], bei ihnen zeigen sich ebenfalls hohere Raten an Blasen- und
Sexualfunktionsstorungen in der APR- Gruppe und dariiber hinaus eine Zunahme der
Sexualfunktionsstorung bei Abnahme des Resektionsrandes zum Analkanal. Die Autoren
fiihren an, dass man diese schlechteren Ergebnisse in der APR- Gruppe vor allem den

technischen Schwierigkeit bei der sehr tiefen Dissektion schuldet.
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In der eigenen Patientenklientel konnten wir diese Divergenz nicht nachvollziehen. Die APR-
Gruppe zeigte zwar einen Trend zu einem schlechteren Outcome im IPSS (Mittelwert TAR=
2,25; APR=3,93), bei einem Signifikanzniveau p>0,05, im Mann-Whitney-U-Test, zeigt sich
jedoch kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen. Moglicherweise ist dieser Trend
als Hinweis auf die erleichterte Dissektion mittels Wasserstrahl und eine bessere

Nervenschonung, insbesondere im tiefen Anteil des Rektums zu verstehen.

Gleicher Sachverhalt zeigte sich auch im Vergleich der beiden Gruppen bei der Auswertung
des IIEF-5. Die TAR-Gruppe zeigt bei einem Mittelwert von 13,3 Punkten einen Trend zur
besseren Funktion gegeniiber der APR-Gruppe mit 12,6 Punkten. Bei einem
Signifikanzniveau p>0,05, im Mann-Whitney-U-Test, zeigt sich jedoch auch hier

signifikanter Unterschied der beiden Gruppen.

Mit den Studien von Asoglu et al. [12], Janye et al. [116] und Liang et al. [147] haben wir
Ergebnisse aus laparoskopischen Patientenkollektiven. Asoglu et al. [12] und Jayne et al.
[116] betrachten hierbei konventionelle und laparoskopische Kollektive im Vergleich. Sie
finden hierbei keine signifikante Differenz im Bezug auf Blasenfunktionsstérungen
allerdings, sehr wohl im Bezug auf die Sexualfunktionsstérungen. Wihrend Asoglu et al. [12]
ein schlechteres Outcome diesbeziiglich in den konventionellen Gruppe sieht, scheint bei
Jayne et al. [116] genau das Gegenteil der Fall zu sein. Auch Quah et al. [196] berichtet iiber
signifikant hohere Sexualfunktionsstorungen in der laparoskopischen Vergleichsgruppe seiner
Studie. Liang evaluiert eine Blasendysfunktionsstorung von 28,4% bei 74 laparoskopisch
erfolgten tiefen anterioren Resektionen, schlieft allerdings abdominoperineale
Rektumexstirpationen und Patienten mit intraoperative sichtbarer Nervenverletzung nicht in

die Betrachtung mit ein [147].

Kneist et al. [125] fiihrt in seiner Studie eine intraoperative Nervenstimulation zur
intraoperativen Verifizierung einer etwaigen Nervenverletzung durch. Hierzu wurde mittels
intraoperative Nervenstimulation eine Ableitung der parasympathischen Nerven durchgefiihrt.
Bei ausbleibendem Effekt zeigte sich eine gut Korrelation zu evidenten
Blasenfunktionsstorungen im  Verlauf. Insgesamt wurde in der Studie eine
Blasenfunktionsstorungsrate von 23,1% beschrieben. Eine intraoperative Nervenstimulation
kann in diesem Zusammenhang eine Nervenschidigung nicht vermeiden, ldsst aber moglich
Aussagen iiber die postoperative urogenitale Funktion, auch im Langzeitverlauf, zu [125].
Anzumerken ist in diesem Kontext, dass von vielen Autoren eine Verbesserung der

Nervenfunktion, insbesondere der Blasenfunktion innerhalb der erste 3-6 Monate nach der
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Operation beschrieben wird [136, 177, 243]. Zur endgiiltigen Quantifizierung sollte daher
zumindest diese Nachbeobachtungszeit abgewartet werden um die internationalen Ergebnisse

besser vergleichen zu kénnen.

Die groBte, uns bekannte, Studie in der internationalen Literatur im Bezug auf
Blasendysfunktionen nach erfolgter TME wird durch Lange et al. [136] beschrieben. Sie
vergleicht, mittels eines eigenen Score-System, iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von 5
Jahren insgesamt 459 Patienten mit und ohne erfolgter prioperativer Kurzzeit- Radiotherapie,
und kommt hierbei auf eine Rate an Blasenfunktionsstorungen zwischen 37,6% und 38,7%.
Interessant ist hierbei, dass sich in diesem grof3en, prospektiv erfassten Patientenkollektiv kein
signifikanter Unterschied im Bezug auf die Blasenfunktion nach neoadjuvanter Radiatio zeigt.
Dies wurde auch von Jayne et al. [116] und Zugor et al. [277] in kleineren

Patientenkollektiven berichtet.

Im eigenen Patientenkollektiv konnten wir diese Beobachtung nachvollziehen. Der IPSS nach
erfolgter gegeniiber nicht erfolgter Radiochemotherapie, zeigt bei einem Signifikanzniveau

p>0,05, im Mann-Whitney-U-Test, keinen signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen.

Betracht man die Sexualdysfunktion in der vorliegenden Studie im internationalen Kontext,
ergibt sich auch hier erneut die Schwierigkeit in der Vergleichbarkeit mit anderen
Kollektiven. Das Problem hierbei ist, dass sich Sexualfunktionsstérungen nicht in dem Malle
objektiv quantifizieren lassen wie beispielhaft die Blasenfunktion. Diese kann durch
Restharnbestimmung oder urodynamische Funktionstest objektiv und unabhéngig dargestellt
werden. Es fehlt an Parametern zur objektiven Quantifizierbarkeit einer manifesten
Sexualfunktionsstorung. In diesem Bereich kommen daher nahezu ausschlieBlich Score-

System, wie der IIEF oder eigens entwickelte Fragebdgen zum Einsatz.

Die Ergebnisse aus den IIEF basierten Studien lassen sich daher am besten mit dem hiesigen
Patientenkollektiv vergleichen, wobei auch hier natiirlich weiter Einflussfaktoren, analog
derer der Blasenfunktionsstorungen, wie differente Patientenselektion, Erfassungsart und

Zeitraume der Nachuntersuchung Auswirkungen auf das Ergebnis haben [Tabelle 20].
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N Operations Beobachtungs Sexualfunktionsstérungen RCT/ Erfolgte

-art - zeit (Monate) moderate und schwer RT Resektions-
nach IIEF-5 verfahren
Quah [196] 2002 15 LAP 12 46% ja AR+TAR+APR
Quah [196] 2002 22 KONV 12 4,5% ja AR+TAR+APR
Jayne [116] 2005 46 KONV 18 23%" ja AR+TAR+APR
Jayne [116] 2005 94 LAP 18 41%° ja AR+TAR+APR
TAE+AR+TAR
Hendren [101] 2005 99 KON - 32%” ja +APR
Liang [147] 2006 32 LAP 6 21,9%° ja TAR
Kyo [134] 2006 22 KONV 7 30% nein TAR+APR
Kneist [125] 2007 26 KONV 23° 26,9% ja TAR +APR
Asoglu [12] 2009 17 KONV 22° 29% ja TAR +APR
Asoglu [12] 2009 18 LAP 22° 5% ja TAR +APR
Stamopoulos KONV
[236] 2009 22 + LAP 6 63,6% ja TAR+APR
Eigene
Ergebnisse 2012 26 WSD 35° 27% ja TAR +APR

Tabelle 20: Sexualfunktionsstorungen im Vergleich zur internationalen Literatur

Operationsart: KONV= konventionelle TME, LAP= laparoskopische TME, WSD= TME mittels Wasserstrahl-Dissektion; RCT/RT =
Radio(chemo)therapie; N= Patientenanzahl; Resektionsverfahren: TAE= transanale Exzision, AR= anteriore Rektumresektion , TAR= tiefe
anteriore Rektumresektion, APR= abdominoperineale Rektumexstirpation; a = median, b= zusétzlicher anderer Score, c=Patienten mit
intraoperativer Nervenverletzung ausgeschlossen

Eine Zunahme der Sexualfunktionsstorungen bei Abnahme des Resektionsrandes zum
Analkanal wurde bereits im Rahmen der Betrachtung der Blasenfunktion unter gleichem
Sachverhalt, beschrieben[64, 95]. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt auch Stamopoulos et al.
[236], der in seiner Studie eine Rate von 63,3% Sexualfunktionsstérungen angibt. In dieser
Studie ist die apparente Sexualfunktionsstorung in der APR-Gruppe hoher als in der TAR-
Gruppe. Schmidt et al. [219] zeigt dariiber hinaus auch eine erhohte Rate der TAR-Gruppe
gegeniiber der Gruppe, welche nur eine anterioren Rektumresektion mittels partieller
mesorektaler Exzision zugefithrt wurden. Was nicht verwundert, da je nach
Resektionsausmal}, die tiefer gelegenen nervalen Strukturen sowie deren gemeinsame
Endstrecke nicht gefihrdet werden. Dies bekriftigt uns in der Annahme, dass gerade bei der
tiefen Resektion mit Notwendigkeit der TME ein besonders nervenschonendes

Dissektionsverfahren gewihlt werden sollte.

Quah et al. [196] gibt in seinem Kollektiv ebenfalls Dysfunktionsraten der Sexualfunktion
von bis zu 46% an. Die beiden groBBen Patientenkollektive von Jayne et al. [116] und Hendren

et al. [101] berichten iiber Raten an Sexualfunktionsstorungen von 41% und 32%.
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Einschrinkend muss man hier die erfolgten Resektionsverfahren angeben, die sicherlich eine
niedrigere Rate an Funktionsstorungen im Gesamtkollektiv zur Folge haben. Bei Jayne et al.
werden zusidtzlich zu tiefen anterioren Rektumresektionen und abdominoperinealen
Rektumexstirpationen, auch Patienten mit anterioren Rektumresektion ins Kollektiv

aufgenommen, in Hendren et al. [101] sogar zusétzlich transanal erfolgte Rektumresektionen.

Bei Betrachtung der sexuellen Dysfunktion nach zusitzlich erfolgter pria- oder postoperativer
Radio(chemo)therapie zeigt sich im Gegensatz zur Blasendysfunktion eine deutliche
Verschlechterung der Sexualfunktion [25, 102, 152]. Heriot et al. [102] beschreibt hierzu in
einer 201 Patienten starken, prospektiv randomisierten Studie iiber 4 Jahre, ein deutlich
schlechteres Outcome in der Gruppe mit erfolgter Radiatio nach Resektion, gegeniiber

derjenigen nach Resektion allein .

Eine Studie von Little et al. [152], welche die alleinige Auswirkung der Strahlentherapie beim
Blasenkarzinom ohne operative Therapie nachuntersucht, berichtet iiber eine Zunahme der
erektilen Dysfunktion um ca. 16%. Al-Abany et al. [8] veroffentlicht dhnliche Ergebnisse fiir
die reine Strahlentherapie beim Prostatakarzinom. Er stellt mittels Radiumhemmet Scale of

Sexual Function eine Rate an erektilen Dysfunktionen von 55% nach 18 Monaten fest.

In unserem eigenen Patientenkollektiv konnten wir diese Ergebnisse, nach Auswertung der
IIEF-5 Fragebogen nicht nachvollziehen. Die Gruppe nach erfolgter Radiochemotherapie
zeigte einem Mittelwert von 13,42 Punkten gegeniiber der Gruppe ohne Radiochemotherapie
mit 12,29 Punkten. Bei einem Signifikanzniveau p>0,05, im Mann-Whitney-U-Test, zeigte

dementsprechend signifikanter Unterschied der beiden Gruppen.

In Hinblick auf die geringe Patientenzahl, die diesbeziiglich evaluiert werden konnte (n=19
Patienten nach erfolgter Radiochemotherapie gegeniiber n=7 ohne Radiochemotherapie) ist

diese Aussage nur eingeschrédnkt verwertbar.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die hier vorgestellten Ergebnisse, bei einer
Blasenfunktionsstorungsrate von 6% und einer Sexualfunktionsstdrungsrate von 27%,
tiberdurchschnittlich gute Ergebnisse im Vergleich zur internationalen Literatur darstellen.
Einschrinkend muss in unserer Studie auf eine mogliche ,Recall Bias‘ und ,Selection Bias*
hingewiesen werden. Nicht alle Patienten, die in den Jahren von Oktober 2001 bis Juni 2009
in unserem Hause im Rahmen eines Rektumkarzinoms operiert wurden, sind mittels WSD
behandelt worden. Bei transanalen Resektion und anterioren Resektionen wurde sie nicht

angewendet da hier onkologisch ohnehin kein TME notwendig ist. Bei Rezidiveingriffen,
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Notfalleingriffen und Eingriffen bei sehr ausgedehnte T4-Tumoren kam im unserem Hause
die Wasserstrahldissektion nicht zum Einsatz, da sie in diesen Situationen ihren spezifischen

Vorteil, eine erleichterte und sicherer totalen mesorektalen Exzision, nicht erbringen konnte.

Einer der gewichtigsten Kritikpunkte ist jedoch der retrospektive Charakter der Studie. Aus
diesem Grunde ist der Vergleich der prioperativen und der postoperativen Funktionsindizes,
eingeschriankt. Es wire wiinschenswert gewesen den Patienten bereits vor der operativen
Therapie erstmalig um das Ausfiillen entsprechender Fragebogen zu bitten, damit Sie die
urogenitale Funktion nicht riickblickend beurteilen miissen. Insbesondere wire es auch fiir die
Differenzierung zwischen durch Radiochemotherapie bedingten Schidigungen gegeniiber
operativen Schadigungen eine ausgeweitete Patientenbefragung interessant gewesen. So hitte
man beispielsweise die Funktionsindizes vor neoadjuvanter Radiochemotherapie, danach vor
erfolgter Operation und im Anschluss im Kurz- und Langzeitverlauf nach abgeschlossener
Therapie erfassen und korrelieren konnen. Natiirlich widre auch mit diesem Ansatz
insbesondere die Langzeitfolge der Radiochemotherapie nicht eindeutig von denen der

operativen Therapie zu trennen gewesen.

Dariiber hinaus wird die Aussagekraft durch die Grofe des Patientenkollektives limitiert. Dies
kommt insbesondere in der Subgruppenbetrachtung beziiglich der Sexualfunktionsstérungen
zum Tragen. Hier konnten nur Daten zu 26 Patienten erhoben werden, sodass bei der weiteren
Aufspaltung in die Subgruppen TAR und APR mit oder ohne adjuvanter/ neoadjuvanter
Radiochemotherapie nur sehr geringe Patientenzahlen verglichen werden konnten. Im Falle

der Gruppe nach APR ohne RCT die Gruppe sogar keinen einzigen Patienten enthielt.

Weiter hilfreiche Parameter wiren zusitzlich eine prospektive Restharnbestimmung sowie
eine urodynamische Funktionsdiagnostik gewesen. Fiir eine ausreichende Mitbeurteilung der
weiblichen Sexualfunktionsstorung hitten wir uns eine hohere Resonanz beziiglich der FSFI-

Fragebogen gewiinscht.
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4.6 Schlussfolgerung

In dieser Studie wurde der Frage nachgegangen, inwiefern unter Verwendung der
Wasserstrahldissektion bei Durchfithrung der total mesorektalen Exzision die Schonung und

der Erhalt der im kleinen Becken verlaufenden nervalen Strukturen verbessert werden kann.

Neben perioperativen Komplikationen und dem onkologischem Langzeitverlauf wurden
hierbei die Einflussfaktoren auf die urogenitale Funktion differenziert nachuntersucht. Mittels
zweier Funktionsscores, dem ,Index of Erectile Function 5° und dem ,International Prostata
Symptom Score‘, wurden die Langzeitauswirkungen einer moglichen intraoperativen
Nervenschidigung erfasst. Es erfolgte ein ausfiihrlicher Vergleich der Daten mit der

internationalen Literatur

Die Wasserstrahldissektion présentierte sich als Dissektionstechnik mit akzeptabler
Morbiditdt und Mortalitdt. Der spezifische Vorteil der Wasserstrahltechnik ist aber letzten
Endes die erleichterte Dissektion zwischen der mesorektalen Faszie und den umgebenden
nervalen Strukturen im kleinen Becken. Diese schichtengerechte Priparationstechnik, ohne
Verlassen der ,Holy Plane‘ und ohne Anwendung von thermischer Energie, fithrt zu einer

bewihrten Radikalitit bei exzellenter Nervenschonung.

Das Resultat hieraus ist ein gutes onkologisches Langzeitergebnis sowie ein exzellentes
Langzeitergebnis im Bezug auf die Blasen- und Sexualfunktion im Vergleich zur
internationalen Literatur. Es erfolgten weitere Subgruppenanalysen zur Differenzierung
anderer Schiadigungsfaktoren. Zum einem im Bezug auf erfolgter gegeniiber nicht erfolgter
Radiochemotherapie, und zum anderen im Bezug auf tiefe anteriore Rektumresektion
gegeniiber abdominoperinealer Rektumexstirpation. Hierbei ergaben sich keine statistisch

signifikanten Unterschied der Sexualfunktion und der Blasenfunktion

Nichtsdestotrotz miissen der retrospektive Charakter der Studie, die ausschlieBliche Erfassung
der postoperativen urogenitalen Dysfunktion durch Fragebogen und auch die geringe
Patientenanzahl, insbesondere in den Subgruppen, als einschriankendes Kriterium gewertet
werden. Aus diesem Grunde sind weitere prospektiv randomisierte Studien notwendig um die

hier vorgestellten Ergebnisse zu validieren.
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5 Zusammenfassung

Die Behandlung des Rektumkarzinoms ist in der heutigen Zeit eine interdisziplindre
Herausforderung. Eine Schliisselrolle im Gesamtkonzept der Therapie stellt weiterhin die
chirurgische Therapie dar. Zur Verbesserung der totalen mesorektalen Exzision verwendeten
wir die Wasserstrahldissektion in der vorliegenden Studie. Ziel war es neben der
perioperativen Morbiditit und Mortalitit, und dem onkologischen Langzeitergebnis
insbesondere die Blasen- und Sexualfunktionsstorungen im Langzeitverlauf zu erfassen und

diese mit Ergebnissen aus der internationalen Literatur zu vergleichen.

Zu diesem Zweck untersuchten wir retrospektiv, im Zeitraum zwischen Oktober 2001 und
Juni 2009, ein Kollektiv von 105 Patienten mit einem Adenokarzinom des mittleren und
unteren Rektumdrittels, die mittels Wasserstrahldissektion operiert wurden. 76 Patienten
wurden einer tiefen anterioren Rektumresektion, 29 Patienten einer abdominoperinealen
Rektumexstirpation zugefiihrt. 28 von 60 Patienten mit erfolgter Radiochemotherapie
erhielten  ein  stadiengerechtes  neoadjuvantes  Therapiekonzept. = Blasen- und
Sexualfunktionsstorungen wurden unter Verwendung des ,International Prostata Symptom
Score (IPSS)‘ und des ,International Index of Erectile Function (IIEF-5)° erhoben.

Uberlebensraten wurden mittels der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

Die mediane Nachbeobachtungszeit belief sich auf 35 (2-96) Monate. Die Morbiditét betrug
46,7%, eine Anastomoseninsuffizienz kam in 5,7% der Fille vor. Die postoperative 30-Tage
Letalitit lag bei 0%, die Gesamtkrankenhausmortalitit bei 2,9%. Die Lokalrezidivrate wurde
mit 8,5% angegeben. Das tumorspezifische 5-Jahres-Uberleben des Gesamtkollektives lag bei
74% und variierte stadienabhéngig. Langfristige Blasenfunktionsstorungen zeigten sich bei
6% der Patienten, zu Sexualfunktionsstorungen kam es bei 27% der minnlichen Patienten im

Langzeitverlauf.

Der spezifische Vorteil der Wasserstrahltechnik ist die erleichterte Dissektion zwischen den
Faszien ohne Einsatz von thermischer Energie. Dies fiihrt zu einer hervorragenden Schonung
der Nerven im kleinen Becken. Resultat ist eine akzeptable Rate an Morbiditidt und Mortalitét
sowie eine gutes onkologisches Langzeitergebnis im Vergleich zur internationalen Literatur.
Die Rate an Blasen- und Sexualfunktionsstorungen stellen im Vergleich zu internationalen

Zentren ein exzellentes Ergebnis dar.
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