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2. DARSTELLUNG DER PUBLIKATION 

2.1. EINLEITUNG 

2.1.1. EINFÜHRUNG IN DAS THEMENGEBIET 

Das Kolonkarzinom (KK) ist weltweit die zweithäufigste Krebs-assoziierte Todesursache 

(Sung et al., 2021). Die kurative Therapie ist chirurgische Domäne (Schmiegel et al., 2017). 

Diese umfasst die Resektion des Tumors en bloc mitsamt des drainierenden 

Lymphabflussgebietes. Mindestens 12 Lymphknoten (LK) müssen in der histopathologischen 

Aufarbeitung untersucht werden, um ein adäquates Staging sowie ein besseres Überleben der 

PatientInnen zu ermöglichen (Argilés et al., 2020). Die Rezidivraten des KK variieren 

heutzutage zwischen 3,6% und 10,5% (Hohenberger et al., 2009, Malakorn et al., 2021). Beim 

KK ist eine höhere LK-Ausbeute nicht nur bei nodalpositiven PatientInnen, sondern auch bei 

negativem LK-Status mit besserer Prognose assoziiert (Chang et al., 2007). Eine Erklärung 

hierfür sind Mikrometastasen, die mit konventionellen Stagingmethoden nicht detektiert 

werden. Um eine möglichst komplette Lymphadenektomie durchzuführen, sollte die 

onkologische Operation eine Complete Mesocolic Excision (CME) beinhalten, wodurch das 

Resektat intaktes Mesokolon und weiterhin eine zentrale Lymphadenektomie beinhaltet 

(Schmiegel et al., 2017, Hohenberger et al., 2009). Der Abstand des Tumors zu den 

Resektionsrändern des Darms ist weniger ausführlich untersucht. Die Empfehlung, das Kolon 

je 5-10cm im Gesunden abzusetzen, um perikolische LK zu resezieren, beruht auf historischer 

Studienlage und ist auf pathologischen Untersuchungen von Resektaten begründet (Goligher, 

1984, Toyota et al., 1995). Weder waren damals immunhistochemische Untersuchungen 

möglich, um Mikrometastasen zu detektieren, noch beruhen diese Empfehlungen auf in vivo 

untersuchtem Lymphabfluss im Menschen. Das lymphatische Mapping in vivo durch 

peritumorös applizierte Tracer ist eine Möglichkeit den individuellen Lymphabfluss 

darzustellen und tumordrainierende LK zu identifizieren. Dies hat sich in anderen Entitäten, 
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wie dem malignen Melanom (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2020) oder Mammakarzinom 

(Albert et al., 2019), zur Optimierung der Lymphadenektomie mittels Untersuchung der 

Sentinel-LK bewährt. Im KK hat die Sentinel-Untersuchung jedoch keine Relevanz, da die 

Aussagekraft des Sentinel-LK-Befalls für die lymphatische Metastasierung im gesamten 

Lymphabflussgebietes des KK gering ist. Im KK findet man sogenannte Skip Metastasen, 

tumorpositive LK, die auf tumornegative, dem Primarius näheren LKs folgen (Tan et al., 2010). 

Neben der Ausbildung von Skip Metastasen, sind Karzinome in der Lage durch 

Lymphangiogenese neue Lymphabflusswege auszubilden, sodass auch LK, die initial nicht in 

Kontakt mit dem betroffenen Kolonsegment standen, die Lymphdrainage eines dort gelegenen 

Karzinoms ausüben können (Karaman and Detmar, 2014). LK, die außerhalb des intendierten 

Resektionsgebietes liegen, nennt man aberrante LK. 

Für die intraoperative Darstellung des Lymphabflusses im KK ist somit nicht die Darstellung 

der Sentinel-LK interessant, sondern die Darstellung des kompletten individuellen 

Lymphabflusses. Falls eine Umleitung des Lymphabflusses und somit aberrante LK vorliegen, 

können diese LK potenziell nodalpositiv sein. Durch die erweiterte Resektion und Mitnahme 

aller möglichen Mikrometastasen könnte die Rezidivrate weiter gesenkt werden.  

Für die in vivo Darstellung des Lymphabfluss des KK existieren unterschiedliche Protokolle, 

die hinsichtlich der Applikationsart, dem Applikationszeitpunkt und der verwendeten Tracer 

variieren. Strukturierte Untersuchungen, um diese Methodiken zu vergleichen gibt es nicht. Die 

Tracerapplikation kann submukosal oder subserosal, sowie prä- oder intraoperativ mit 

unterschiedlichen Tracern durchgeführt werden.  

Die submukosale Applikation erfolgt von intraluminal per Koloskopie. Hierbei wird der Tracer 

direkt in die Karzinom-tragende Wandschicht appliziert, so dass das Mapping dem 

Lymphabfluss des Tumors möglicherweise am ehesten gerecht wird. Die subserosale 
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Applikation ist ausschließlich intraoperativ möglich, somit kann eine zusätzliche Koloskopie 

entfallen. 

Bezüglich des Applikationszeitpunktes ist es unklar, ob die intraoperative Applikation 

ausreichend ist, um das komplette Tumor-drainierende Lymphabflussgebiet darzustellen oder 

ob ein Tracer ein längeres Zeitintervall benötigt, das zu drainierende Lymphabflussgebiet 

komplett zu durchlaufen.  

Die verfügbaren Tracer zeigen unterschiedliche Eigenschaften. Farbpartikel können visuell 

erkannt werden. Für deren sichere, intraoperative Detektion im fetthaltigen Mesenterium 

benötigt es eine vorsichtige Dissektion des Mesokolons. Hierdurch ist die Gefahr aberrante 

Drainagewege zu verpassen, sowie unnötige Verletzungen im gesunden Mesokolon 

hervorzurufen, groß. Ein radioaktiver Tracer kann visuell nicht wahrgenommen werden, ist 

jedoch mit entsprechendem Equipment auditorisch lokalisierbar. Fluoreszierende Farbstoffe 

wiederum können fettiges Gewebe bis 3cm penetrieren, sodass LK ohne mesenteriale 

Dissektion oder Strahlenbelastung mit einer entsprechenden Kamera dargestellt werden 

können. Um die in der Literatur beschriebenen Tracer miteinander zu vergleichen, wurden sie 

in dieser Arbeit basierend auf ihren Eigenschaften in drei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe ist 

zusammengefasst als „Tinte“ mit der charakteristischen Eigenschaft des Färbens durch 

Farbpartikel (ink, methylene blue, carbon particles und patient blue). Die beiden weiteren 

Gruppen sind radioaktive Tracer sowie ICG als fluoreszierender Tracer. Die 

Applikationszeitpunkte wurden in prä- und intraoperativ, definiert als Tracerapplikation vor 

bzw. nach Operationsbeginn, unterteilt.  

 

Durch sensitiver werdende Methoden zur Darstellung des Lymphabflusses, Beschreibung von 

Skip Metastasen sowie geringer Sensitivität und Spezifität der Untersuchung des Sentinel-LK 

Status, lautet die aktuelle Frage der onkologischen Kolonchirurgie, ob durch Identifikation  
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(Ribero et al., 2022) und Resektion des individuellen Tumor-drainierenden Gebietes, langfristig 

ein Überlebensvorteil gezeigt werden kann. Um für zukünftige klinische Studien eine 

Empfehlung zur optimierten Methodik zu geben, untersucht dieses systematische Review den 

Anteil Tracer-positiver LK an der Gesamtanzahl der LK sowie die Detektion von aberranten 

LK mit unterschiedlichen Tracern, Applikationsorten und -zeitpunkten. 

 

2.1.2. MAKROSKOPISCHE UND MIKROSKOPISCHE ANATOMIE DES KOLONS  

Das Kolon inkludiert den Darm von Zökum über Kolon ascendens, Kolon transversum, Kolon 

descendens bis zum Kolon sigmoideum. Das Zökum und Kolon ascendens sowie Kolon 

descendens befinden sich sekundär retroperitoneal, während das Kolon transversum sowie 

sigmoideum intraperitoneal liegen. Das Kolon ist bei einem Erwachsenen ca. 120-150cm lang.  

 

Die arterielle Blutversorgung wird im Zökum aboral bis zur linken Flexur aus der 

ABBILDUNG 1 - SCHEMATISCHE DARSTELLUNG 

DES LYMPHABFLUSSES IM KOLONKARZINOM 
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A. mesenterica superior gewährleistet. In der linken Flexur fließen in der Riolan´schen und 

Drummond Anastomose die arteriellen Stromgebiete der A. mesenterica superior und Arteria 

mesenterica inferior zusammen. Die A. mesenterica inferior leistet die Blutversorgung bis zum 

oberen Rektumdrittel.  

Der venöse Abfluss des gesamten Kolons mündet in der V. portae. Das venöse Blut aus Zökum 

und Kolon ascendens fließt über die V. colica dextra, teilweise V. colica dextra superior und 

V. colica media, welche in variierender Konstellation den Henle Trunk bilden und über diesen 

in die V. mesenterica superior münden. Das Kolon transversum und häufig die rechte Flexur 

wird von der V. colica media und teilweise von der V. colica media accessoria drainiert und 

mündet über den Henle Trunk ebenfalls in der V. mesenterica superior. Auf Höhe der linken 

Flexur besteht erneut eine Wasserscheide – hier wird das Kolon descendens sowie Kolon 

sigmoideum von der V. mesenterica inferior drainiert, welche in die V. splenica mündet. Nach 

Zusammentreffen der V. splenica und der V. mesenterica superior wird von der Pfortader 

gesprochen. Insbesondere im rechtsseitigen Kolon sind diverse Varianten der Blutversorgung 

beschrieben. 

Der lymphatische Abfluss verläuft, wie die Blutgefäße im Mesokolon, über Nodi lymphoidei 

mesenterici superiores und inferiores, folgend über den Truncus intestinales. Dieser drainiert in 

die Cisterna Chyli, welche wiederum in den Ductus Thoracicus drainiert und schließlich im 

linken Venenwinkel mündet. Klassischerweise liegen die LK-Stationen in direkter Gefäßnähe 

(Schünke, 2012). 

 

Epi- und perikolische LK werden als parakolische LK zusammengefasst. Weiterhin gibt es die 

intermediären LK, die im Mesenterium liegen sowie die Hauptlymphknoten, welche nahe der 

Stammgefäße liegen. Der exakte Lymphabfluss eines Kolonsegmentes ist nicht ausreichend in 

vivo untersucht. Denkbar ist, dass analog zu diversen Varianten versorgender Blutgefäße 
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ebenso Varianten des Lymphabflusses bestehen. In der Kolonchirurgie werden weiterhin 

aberrante LK definiert, diese sind parakolische, intermediäre oder zentrale LK außerhalb des 

Standardresektionsgebietes. In diese LK drainiert die Lymphe trotz ihrer entfernten Lage aus 

dem KK. Makro- und mikroskopisch, sowie von der Lokalisation im Mesokolon, sind diese 

nicht von nicht tumor-drainierenden LK zu differenzieren. Für die Identifikation ist die 

peritumoröse Applikation eines Tracers vonnöten, um so funktionell den drainierenden 

Lymphabfluss darzustellen. Analog zu der Blutversorgung und den diversen Varianten werden 

in rechtsseitigen Karzinomen mehr aberrante LK beschrieben als in linksseitigen (Petz et al., 

2021, Nishigori et al., 2016, Feng et al., 2021). 

 

Die Darmwand besteht aus mehreren Schichten: Tunica mucosa, Tela submucosa, Tunica 

muscularis und Tunica adventitia. Die Tunica mucosa setzt sich weiterhin zusammen aus 

Lamina epithelialis mucosae, Lamina propria mucosae und Lamina muscularis mucosae. In der 

Tunica muscularis werden das Stratum circulare und das Stratum longitudinale unterschieden 

(Schünke, 2012). Im Darmtrakt sind auf mikroskopischer Ebene zwei unterschiedliche 

lymphatische Drainagesysteme beschrieben, das System der Zotten (lacteal) und das der 

Muscularis mucosae (mucosal layer lymphatics) (Miller et al., 2010, Unthank and Bohlen, 

1988, Bernier-Latmani and Petrova, 2017). Diese Drainagesysteme führen im Verlauf 

zusammen. Die klinische Relevanz für die lymphatische Metastasierung sowie 

Differenzierungen in der LK-Darstellung ist nicht hinreichend untersucht. 

Die häufigste maligne Neoplasie im Kolon ist das Adenokarzinom (Schmiegel et al., 2017), 

welche aus den Becherzellen der Mukosa entsteht. In vivo Untersuchungen mit unterschiedlich 

applizierten Tracern (submukosal und subserosal) im gleichen Präparat gibt es bisher keine. 

Somit ist nicht geklärt, ob durch die Techniken die gleichen LK identifiziert werden. Eine 
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Studie vergleicht die subserosale in vivo mit der ebenfalls subserosalen ex vivo Methode und 

kommt zu dem Schluss, dass unterschiedliche LK identifiziert werden (Andersen et al., 2017). 

 

2.1.3.  KARZINOGENESE DES KOLONKARZINOMS  

Zu den Malignitätskriterien einer Neoplasie zählen die Fähigkeiten, Basalmembranen zu 

durchbrechen und in LK und andere Organe zu metastasieren, Neoangiogenese zu betreiben 

und sich stetig zu teilen. Wenig beschrieben, aber relevant für diese Arbeit ist, dass maligne 

Tumore Lymphangiogenese induzieren können. Diesbezüglich konnte im Mausmodell gezeigt 

werden, dass die VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) -induzierte Lymphangiogenese 

mit Neubildung zu vorher nicht tumordrainierenden LK, bereits vor der eigentlichen LK-

Metastasierung besteht. Neben dem bereits variantenreichen Lymphabfluss können 

Karzinome somit vor Metastasierung bereits über ein erweitertes Lymphabflussgebiet 

verfügen als das ursprüngliche – besteht bereits eine Metastasierung in LK und Okklusion 

dieser, bilden sich ebenfalls Kollateralen für den weiteren Lymphabfluss (Karaman and 

Detmar, 2014, Hirakawa et al., 2005). 

 

2.1.4.  CHIRURGISCHE THERAPIE 

In der onkologischen Kolonchirurgie ist die alleinige Resektion des KK für eine Heilung nicht 

ausreichend. Die tumordrainierenden, möglicherweise befallenen LK müssen en bloc reseziert 

werden. Zusätzlich muss ein Sicherheitsabstand zum KK eingehalten werden, um einerseits 

eine R0-Resektion zu gewährleisten, sowie um mögliche LK-Metastasen mit zu resezieren. In 

der aktuellen Leitlinie wird die Resektion von mindestens 12 LK für ein adäquates Staging 

vorausgesetzt. Um die perioperative Morbidität möglichst gering zu halten, wurde nach 

Beschreibung der Sentineltechnik, wie sie im Mammakarzinom (Albert et al., 2019) und 

malignem Melanom (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2020) heute standardmäßig angewandt 
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wird, diese auch für das KK erprobt. Ziel der Sentinel-Technik ist ein optimiertes Staging, bei 

welchem der Status des Sentinel LK Aussagekraft für den gesamten LK-Status besitzt 

(Bendavid et al., 2002). Bei Negativität des Sentinel-LK kann dann eine limitierte LK-

Resektion onkologisch gleichwertig sein bei geringerer perioperativer Morbidität. Gleichzeitig 

ist eine adäquate Empfehlung für adjuvante Chemotherapien aus dem Sentinel Status sinnvoll. 

Für das kolorektale Karzinom hat die Sentinel-Technik reproduzierbar keine Aussagekraft 

bezüglich des Nodalstatus und wird daher weltweit nicht eingesetzt.  

Der heutige operative Standard ist die CME. Die Erstbeschreibung der CME erfolgte 2009 

(Hohenberger et al., 2009).  Diese umfasst die Resektion des tumortragenden Darmabschnittes 

zusammen mit dem intakten, zentral abgesetzten Mesokolon. Möglicher intraoperativer 

Streuung von Tumorzellen soll durch die Resektion eines unkompromittierten Resektats 

vorgebeugt und der drainierende Lymphabfluss in toto reseziert werden. In der pathologischen 

Untersuchung wird dieser Parameter als West-Score festgehalten (West et al., 2010, Schmiegel 

et al., 2017). Die Durchführung einer CME, bei welcher ein intaktes Paket lymphatischen 

Gewebes innerhalb der embryologischen Schichten reseziert wird, hat einen Überlebensvorteil 

erwiesen (Hohenberger et al., 2009) und wird entsprechend international als Standard 

angewandt. 

Trotz der Operationstechnik mittels CME werden weltweit weiter Lokalrezidive beschrieben, 

welche von 3,6% bis 10,5% (Hohenberger et al., 2009, Malakorn et al., 2021) angegeben 

werden. Die Rolle der aberranten LK ist aktuell ungeklärt. Nodalpositive, nicht im 

Standardresektionsgebiet erhaltene LK bieten eine mögliche Erklärung für Rezidive. 
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2.1.5.  ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNG  

Die kurative Therapie des Kolonkarzinoms beinhaltet die onkologische Resektion des 

Primärtumors en bloc mit drainierenden LK. Das individuelle Lymphabflussgebiet kann durch 

lymphatisches Mapping dargestellt werden, jedoch sind hierfür zahlreiche unterschiedliche 

Protokolle beschrieben worden. Diese unterscheiden sich insbesondere hinsichtlich genutzem 

Tracer, Injektionslokalisation innerhalb der Darmwand und Injektionszeitpunkt.   

Im Kolonkarzinom korreliert eine höhere Lymphknotenausbeute auch bei nodalnegativen 

PatientInnen mit einem längerem Gesamtüberleben (Chang et al., 2007), sodass eine 

vollständige Resektion des tumordrainierenden Gebietes essentiell ist. Ein optimiertes 

lymphatisches Mapping kann ein Instrument sein, um die chirurgische Resektion und 

insbesondere die Lymphadenektomie des KK weiter zu verbessern, auf diesem Wege die 

Lokalrezidivrate zu senken und das Überleben zu steigern. 

Zur Optimierung der Methodik des lymphatischen Mappings im Kolonkarzinom wurde daher 

ein systematisches Review mit Meta-Analyse durchgeführt (Lucas et al., 2023), in dem die 

relevanten Methoden Applikationsort, Tracer und Injektionszeitpunkt analysiert wurden. 

Sofern verfügbar, wurden auch individuelle Patientendatensätze (IPD) aus den 

eingeschlossenen Studien extrahiert und analysiert.  
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2.2. MATERIAL UND METHODEN 

Eine umfassende Literaturrecherche wurde entsprechend der „Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) (Liberati et al., 2009) durchgeführt. Es 

erfolgte die Registrierung bei PROSPERO (International prospective register of systematic 

reviews) (Lucas and Grass, 2021) vor Beginn der Recherche. Die Datenbanken und Register 

Pubmed, Embase, Cochrane, Web of Science, hier auch unter Einschluss der Funktion „cited 

Search“ und PROSPERO wurden durchsucht. Die Suchstrategie wurde initial über Pubmed 

validiert und bereits bekannte Studien ausnahmslos gefunden. Folgend wurde die Suchstrategie 

via Polyglot (Clark et al., 2020) für andere Datenbanken angepasst und das Kolonkarzinom 

betreffende, bereits publizierte Reviews manuell nach weiteren zu inkludierenden Studien 

durchsucht. 

 

 

2.2.1.  INKLUSIONS- UND EXKLUSIONSKRITERIEN 

Inkludiert wurden prospektiv konzipierte Studien mit in vivo Tracer Applikation zur 

Darstellung des lymphatischen Abflusses im Kolonkarzinom. Es mussten kurativ intendierte, 

onkologische Tumorresektionen mit mindestens fünf PatientInnen über 18 Jahre untersucht 

worden sein. 

Exklusionskriterien waren die Applikation des Tracers nach Resektion des Präparates, 

experimentelle Staging-Methoden, mehrfach publizierte Patientenkollektive, Publikationen in 

Sprachen außer Englisch, Deutsch oder Französisch sowie Inklusion von Rektumkarzinomen 

in die Daten. Studien, bei denen ex vivo Techniken, experimentelle Untersuchungen an LK 

oder Untersuchung von Rektumkarzinomen durchgeführt, die Kolonkarzinomdaten allerdings 

ohne eben genannte extrahiert werden konnten, wurden inkludiert. 
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2.2.2.  DATENSAMMLUNG 

Titel und Abstract Screening, sowie bei möglicher Inklusion Fulltext Screening, wurde von 

zwei Autorinnen (K.L. und J.-K.G.) unabhängig voneinander mit Nutzung von Covidence 

(Innovation, 2021) durchgeführt. Unterschiedliche Einschätzungen wurden durch Diskussion 

und Erarbeiten eines Konsenses gelöst. Die Datenextraktion wurde von einer Autorin 

durchgeführt (K.L.), eine weitere Autorin (J.-K.G.) führte zur Qualitätskontrolle separat die 

Extraktion der Daten von zufällig gewählten Studien durch. 

 

 

 
TABELLE 1. QUALITY ASSESSMENT ENTSPRECHEND DES QUADAS-2 INSTRUMENTES. 

Studie 

Bias Risiko  Anwendungsbedenken 

Patient-

Innen 

Selektion 
a) 

Index 

Test b) 

Referenz-

standard c) 

Ablauf 

und 

Zeitein-

teilung 
d) 

Patient-

Innen 

Selektion 
e) 

Index 

Test f) 
Referenz-

standard g) 

Albayrak (Albayrak et 

al., 2011) 

? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Alhassan (Alhassan et 

al., 2019) 

? ☺ ? ☺ ☺ ☺ ☺ 
Andersen (Andersen et 

al., 2017) 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Ankersmit (Ankersmit 

et al., 2019) 

☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Bellido Luque (Bellido 

Luque et al., 2019) 

? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Bembenek (Bembenek 

et al., 2007a) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Bendavid (Bendavid et 

al., 2002) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Bertagnolli (Bertagnolli 

et al., 2004) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Bertoglio (Bertoglio et 

al., 2004) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Bianchi (Bianchi et al., 

2011) 

? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Bianchi (Bianchi et al., 

2007) 

? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Caprioli (Caprioli et al., 

2022) 

? ☺ ☺ ☺  ☺ ☺ 
Carrara (Carrara et al., 

2020) 

☺ ☺  ☺  ☺ ☺ 
Chan (Chan et al., 2008) ☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Chand (Chand et al., 

2018) 

☺ ☺ ? ☺ ☺ ☺ ☺ 
Covarelli (Covarelli et 

al., 2007) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Currie (Currie et al., 

2017) 

☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Dahl (Dahl et al., 2005) ? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Esser (Esser et al., 2001) ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Faerden (Faerden et al., 

2008) 

☺ ☺  ☺  ☺ ☺ 
Feng (Feng et al., 2021) ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Goo (Goo et al., 2019) ? ☺ ? ☺ ☺ ☺ ☺ 
Gundogdu (Gundogdu 

et al., 2020) 

☺ ☺ ? ☺ ☺ ☺ ☺ 
Gurzu (Gurzu et al., 

2011) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
De Haas (De Haas et al., 

2012) 

☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Ho (Ho et al., 2022) ? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Kakizoe (Kakizoe et al., 

2021) 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Kinoshita (Kinoshita et 

al., 2023) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Kelder (Kelder et al., 

2007) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Kolev (Kolev et al., 

2006) 

☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Lasser (Lasser et al., 

2003) 

☺ ☺  ☺  ☺ ☺ 
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Lim (Lim et al., 2008) ☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Merrie (Merrie et al., 

2001) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Murawa (Murawa et al., 

2011) 

☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Nagata (Nagata et al., 

2006) 

? ☺ ☺ ☺  ☺ ☺ 
Nishigori (Nishigori et 

al., 2016) 

? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Oh (Oh et al., 2014) ? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Paramo (Paramo et al., 

2002) 

☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
S. Park (Park et al., 

2018) 

? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
J.S. Park (Park et al., 

2009) 

☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Patten (Patten et al., 

2004) 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Petz (Petz et al., 2021) ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Read (Read et al., 2005) ? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Ribero (Ribero et al., 

2022) 

? ☺ ☺ ☺  ☺ ☺ 
Retter (Retter et al., 

2011) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Saha (Saha et al., 2006) ☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Sandrucci (Sandrucci et 

al., 2007) 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Serrano del Moral 

(Serrano Del Moral et 

al., 2021b) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Soares (Soares et al., 

2019) 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Staniloane (Staniloaie et 

al., 2022) 

? ☺ ☺ ☺  ☺ ☺ 
Tang (Tang et al., 2019) ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Terwisscha Van 

Scheltinga (Terwisscha 

Van Scheltinga et al., 

2006) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Thomas (Thomas et al., 

2006) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Tuech (Tuech et al., 

2006) 

☺ ☺  ☺  ☺ ☺ 
Ushijima (Ushijima et 

al., 2020) 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Viehl (Viehl et al., 

2013) 

☺ ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
Vîlcea (Vîlcea et al., 

2011) 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
Zielinski (Zielinski et 

al., 2011) 

? ☺  ☺ ☺ ☺ ☺ 
 ☺ = niedriges Risiko für Bias/niedrige Anwendungsbedenken,  = hohes Risiko für Bias/hohe Anwendungsbedenken, ? = 

unklares Risiko für Bias/unklare Anwendungsbedenken 

a) PatientInnen Auswahl, entsprechend QUADAS-2 b) Review-spezifischer Index Test: Durchführung einer onkologischen 

Resektion? c) Review-spezifische Bewertung bzgl. Anwendungsbedenken: Zahl der tumor-positiven LK ohne die Nutzung von 

experimentellem Staging angegeben? d) Fluss und Zeitmanagement entsprechend QUADAS-2. e) Review-spezifische 

Anwendbarkeit der PatientInnenauswahl: Tumorlokalisation: inkludieren Studien Rekum- oder Rektosigmoidtumoren? f) 

Review-spezifischer Test: Tracer Applikation peritumorös, in vivo und durch Standard Stagingmethoden untersucht? g) 

Review-spezifischer Referenzstandard: Könnte die Nutzung von  experimentellen Stagingmethoden zu einem Bias führen? 

 

Die extrahierten Informationen beinhalten Studiendesign, Einzel- oder Multicenter Studie, 

Anzahl der teilnehmenden PatientInnen, Anzahl der erfolgreich durchgeführten Prozeduren der 

lymphatischen Darstellung, Injektionszeitpunkt des Tracers, Injektionsort des Tracers, 

Injektionsart des Tracers, Anzahl der gesamt resezierten LK, Anzahl der dargestellten 

resezierten LK, ob aberrante LK gefunden wurden, in wie vielen PatientInnen aberrante LK 

gefunden wurden, ob und wie oft das Resektionsausmaß geändert wurde, Nodalpositivität, 

Fernmetastasierung, Tumorlokalisationen und separate Extraktion der IPD. 

 

2.2.3. QUALITÄTSBEURTEILUNG 

Die Qualitätsbeurteilung wurde entsprechend des QUADAS-2 (A quality assessment tool for 

diagnostic accuracy studies) (Whiting et al., 2011) Instrumentes durchgeführt. Es wurden 



 41 

teilweise für dieses Review spezifische Fragen gestellt, um die Qualität der Studien zu 

untersuchen. Diese sind in der Legende der Tabelle 2 aufgeführt. Erneut wurde die 

Qualitätsbeurteilung durch zwei unabhängige Untersucherinnen (K.L. und J.-K.G.) 

durchgeführt.  

 

2.2.4. STATISTISCHE ANALYSE 

Die Meta-Analyse wurde in der Stata version 14.2 mit Nutzung des metaprop_one Befehls 

durchgeführt. Für die Berechnungen, für die mindestens drei Studien Ergebnisse lieferten, 

wurde die Heterogenität mittels des Cochran´s Q test und der I2 Statistik untersucht. 

Unterschiede zwischen Gruppen wurden mittels Chi-square Tests untersucht, die Ergebnisse 

jeder Gruppe wurden mittels einer single-arm Meta-Analyse von Proportionsmodellen 

zusammengefasst. 

Individuelle Studienergebnisse wurden mittels des random effect models basierend auf 

DerSimonian und Laird Methode analysiert, die Heterogenitäten wurden jeweils entsprechend 

des inversen Varianzmodels veranschlagt. Es wurden die Wilson Score Konfidenzintervalle 

genutzt und der Freeman-Tukey Double Arcsine Transformation wurde angewandt, um die 

Varianzen zu stabilisieren. 

Um die Berechnungen zu tätigen, wurden Durchschnittswerte angenommen, wenn lediglich 

Median und Variationsbreite von LK in den Studien angegeben wurden. 

Es wurde keine statistische Zusammenfassung für die Berechnung mit IPD durchgeführt, diese 

wurden lediglich deskriptiv analysiert. IPD wurde mittels traditionellen covariant-adjustierten 

linearen Modellen berechnet. Weiterhin wurden generalisierte lineare Modelle für jeweils auf 

Tracer, Zeitpunkt, Lokalisation und T-Stadium angepasste Outcomes genutzt. 

Für alle Berechnungen wurde ein p-Wert <0.05 als statistisch signifikant betrachtet. 
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2.3. ERGEBNISSE 

Die Suche im Juli 2021 führte zu 1554 Ergebnissen, Duplikate wurden vor dem Screening-

Prozess exkludiert. Entsprechend wurden 1243 Studien Titel und Abstract gescreent, wobei 

1067 Publikationen exkludiert wurden. Es qualifizierten 176 Publikationen für die 

Volltextsuche, von dreizehn konnte kein Volltext gefunden werden. Von 163 Publikationen 

wurden weiterhin 110 exkludiert: 56 bei doppelt publizierten Daten, 27 bei Inklusion von 

Rektumkarzinomen, neun bei Nutzung der ex-vivo Technik, sieben in anderer Sprache 

publiziert, drei bei experimentellen Staging Methoden und acht bei unpassendem 

Studiendesign. Am 13. Februar 2023 wurde die Suche wiederholt, wobei fünf neue Studien 

eingeschlossen werden konnten.  

 

ABBILDUNG 2. PRISMA 2020 FLOWCHART DER STUDIENSELEKTION. N – NUMBER, INDIFF. = 

INDIFFERENTIABLE 
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2.3.1.  CHARAKTERISTIKA DER STUDIEN 

Für die vorliegende Analyse wurden 58 Studien inkludiert die in Summe 3393 PatientInnen 

beschreiben. Es sind 89.7% monozentrische Studien. Die genutzten Tracer sind in neunzehn 

Studien ICG, in 30 Studien Tinte und fünf Studien radioaktive Tracer. Vier Studien nutzten 

eine Kombination von Tracern. In 47 Studien wurde der Tracer intraoperativ appliziert, in neun 

Studien präoperativ und in zwei Studien wurde sowohl der prä- als auch der intraoperative 

Injektionszeitpunkt untersucht. Eine Übersicht über die inkludierten Studien ist in Tabelle 3 

dargestellt. 

  



TABELLE 2. STUDIENCHARAKTERISTIKA 

Studie Design Periode Anzahl 

Pat. 

Erfolgreiche 

Prozeduren 

Tracer Zeitpunkt Ort T-

Stadium 

Aberrante 

Drainage 

Albayrak (Albayrak et al., 

2011) 

SC 03/04 – 06/09 38 36 ink IO SS NR nein 

Alhassan (Alhassan et al., 

2019) 

SC NR 15 14 ICG IO SS NR nein 
Andersen (Andersen et al., 

2017) 

MC 02/15 – 01/16 29 19 ICG IO SS T1 – T4 ja 
Ankersmit (Ankersmit et 

al., 2019) 

SC NR 29 26 ICG IO SM & SS T1 – T4 – 
Bellido Luque (Bellido 

Luque et al., 2019) 

SC NR 16 16 ICG IO NR NR ja 
Bembenek (Bembenek et 

al., 2007a) 

MC 01/03 – 08/05 315 268 ink IO SS NR ja 
Bendavid (Bendavid et al., 

2002) 

SC 09/99 – 05/00 20 18 ink IO SS NR ja 
Bertagnolli (Bertagnolli et 

al., 2004) 

MC 02/99 – 01/03 72 66 ink IO SS T1 – T4 – 
Bertoglio (Bertoglio et al., 

2004) 

SC 02/99 – 01/03 20 19 ink IO SS NR – 
Bianchi (Bianchi et al., 

2011) 

SC 06 – NR  61 57 ink IO SS NR ja 
Bianchi (Bianchi et al., 

2007) 

SC 03/04 – 12/05 22 22 ink IO SS T1 – T4 ja 
Caprioli (Caprioli et al., 

2022) 

SC 04/17 – 08/18 32 32 ICG IO & PO SM & SS T1 – T4 ja 
Carrara (Carrara et al., 

2020) 

SC 04/14 – NR  95 92 ICG IO SS T1 – T4 – 
Chan (Chan et al., 2008) SC 08/05 – 07/06 19 18 ink IO SS NR – 
Chand (Chand et al., 2018) SC 03 – 06/17 10 10 ICG IO SS T1, T3, T4 ja 
Covarelli (Covarelli et al., 

2007) 

SC NR 20 19 RC  IO SS NR nein 
Currie (Currie et al., 2017) SC 08/13 – 08/15 30 27 ICG IO SM T1 – T4 nein 
Dahl (Dahl et al., 2005) SC NR 30 30 ink IO SS NR ja 
Esser (Esser et al., 2001) SC 01/98 – 11/99 26 14 ink IO SS NR – 
Faerden (Faerden et al., 

2008) 

SC 12/00 – 09/05 200 185 ink IO SS T1 – T4 – 
Feng (Feng et al., 2021) SC NR 27 27 ICG & ink PO SM T1 – T4 ja 
Goo (Goo et al., 2019) SC NR 156 156 ICG PO SM T1 – T4 nein 
Gundogdu (Gundogdu et 

al., 2020) 

SC 10/10 – 10/11 84 74 ink IO SS T2 – T4 nein 
Gurzu (Gurzu et al., 2011) SC Dec. 2009 – 

Dec. 2010 

15 14 ink IO SS T2, T3 nein 
De Haas (De Haas et al., 

2012) 

SC NR 14 12 RC  PO SM T2, T3 nein 
Ho (Ho et al., 2022) 

 

SC NR 21 18 ICG PO SM T1 – T4 ja 
Kakizoe (Kakizoe et al., 

2021) 

SC 07/13 – 12/18 72 71 ICG IO NR T1 – T4 – 
Kinoshita (Kinoshita et al., 

2023) 

SC 10/18 – 03/21 56 43 ICG IO SS T1 – T4 ja 
Kelder (Kelder et al., 2007) MC 05/02 – 05/05 69 67 ink IO SS T1 – T4 ja 
Kolev (Kolev et al., 2006) SC NR 48 48 ink IO NR NR ja 
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Pat. – PatientInnen; SC - single center (monozentrische) Studie; MC – multi center (multizenterische) Studie; NR – not reported (Nicht genannt); ink – Tusche/Tintenmarkierung; ICG - Indocyanin 

Grün; RC – Radiocolloid (Radiokolloid); IO - Intraoperative tracer Injektion; PO – Präoperative Tracer Injektion; SS - subserosale Applikation; SM - submukosale Applikation; - – nicht gesucht; 

nein - keine gefunden; ja – gefunden

Lasser (Lasser et al., 2003) SC 02/01 – 08/02 30 30 ink IO SS Tis – T4 ja 
Lim (Lim et al., 2008) SC 09/98 – 04/06 120 119 ink & RC IO SS T1 – T4 nein 
Merrie (Merrie et al., 2001) SC NR 26 23 RC  IO SS NR – 
Murawa (Murawa et al., 

2011) 

SC 05/05 – 09/10 100 99 ink IO SS Tis – T3 ja 
Nagata (Nagata et al., 

2006) 

SC 07/02 –12/04 37 33 ICG IO SS T1 – T3 – 
Nishigori (Nishigori et al., 

2016) 

SC 03/13 – 06/14 11 11 ICG PO SM Tis – T4 ja 
Oh (Oh et al., 2014) SC 02/11 – 10/12 11 10 ink IO SS T1, T3, T4 – 
Paramo (Paramo et al., 

2002) 

SC 06/99 – 08/01 55 45 ink IO SS T1 – T3 ja 
S. Park (Park et al., 2018) SC 06/16 – 12/17 25 25 ICG PO SM NR ja 
J.S. Park (Park et al., 2009) SC 05/06 – 0608 37 30 ink IO SS NR – 
Patten (Patten et al., 2004) SC 02/00 - NR 57 56 ink & RC IO SS T1 – T4 nein 
Petz (Petz et al., 2021) SC 07/16 – 07/20 50 50 ICG PO SM NR ja 
Read (Read et al., 2005) SC NR 38 30 ink IO SS NR nein 
Ribero (Ribero et al., 2022)  SC 04/19 – 05/21 70 70 ICG PO SM T1 – T4 ja 
Retter (Retter et al., 2011) SC 08/05 – 01/08 31 28 ink IO NR T1 – T4 nein 
Saha (Saha et al., 2006) MC 1996 – 2004 408 405 ink IO SS T1 – T4 – 
Sandrucci (Sandrucci et al., 

2007) 

SC 02/01 – 12/04 30 30 RC IO & PO SM & SS Tis – T2 nein 
Serrano del Moral (Serrano 

del Moral et al., 2021a) 

SC 10/10 – 03/14 72 62 RC IO NR T1 – T4 nein 
Soares (Soares et al., 2019) SC 10 – 12/18 5 4 ICG IO SS T1 – T4 nein 
Staniloaie (Staniloaie et al., 

2022) 

SC 01/18 – 02/20 26 18 Ink IO SS T1 – T4 nein 
Tang (Tang et al., 2019) SC 03/16 – 12/16 40 40 ink IO SS NR – 
Terwisscha Van Scheltinga 

(Terwisscha Van 

Scheltinga et al., 2006) 

SC 08/03 – 07/04 53 49 ink & RC IO SS NR – 
Thomas (Thomas et al., 

2006) 

SC 03/99 – 07/05 69 64 ink IO SS NR nein 
Tuech (Tuech et al., 2006) SC NR 34 33 ink IO SS T1 – T3 ja 
Ushijima (Ushijima et al., 

2020) 

SC  10/16 – 07/17 57 43 ICG PO SM NR ja 
Viehl (Viehl et al., 2013) MC NR 174 155 ink IO SS T1 – T4 – 
Vîlcea (Vîlcea et al., 2011) SC NR 22 19 ink IO SS NR – 
Zielinski (Zielinski et al., 

2011) 

SC NR 42 36 ink IO SS T1 – T4 nein 



2.3.2.  QUALITATIVE ANALYSE 

Generell wurde ein niedriges Bias Risiko in den Studien gefunden. Bei Studien mit hohem 

Risiko der Rubrik „reference standard“ wurden PatientInnen als nodalpositiv gewertet, die in 

der Standard Staging Methode keinen LK-Befall zeigten, in experimentellen Untersuchungen 

schon. Um ein Bias zu verhindern, wurden hier die Anzahl der nodalpostitiven PatientInnen 

ohne die Nutzung von experimentellen Untersuchungen der LK extrahiert. 

 

2.3.3. LYMPHKNOTENDARSTELLUNG ABHÄNGIG VON INJEKTIONSZEITPUNKT, TRACER UND 

LOKALISATION  

Für die Berechnung des Verhältnisses von Tracer-markierten LK aus allen resezierten LK 

qualifizierten 36 Studien. Wird der Injektionszeitpunkt betrachtet, spannen sich die 

Verhältnisse in einzelnen Studien von 3.28% bis 35.63% mit einer gepoolten Detektionsrate 

von 14.1% für die intraoperative Applikation und von 15.58% bis 49.12% mit einer gepoolten 

Detektionsrate von 30.1% für die präoperative Applikation. Eine Studie (Caprioli et al., 2022) 

brachte Ergebnisse in beide Gruppen ein. Abbildung 3 a und b. 
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ABBILDUNG 3. VERHÄLTNIS VON MARKIERTEN LYMPHKNOTEN AUS ALLEN 

RESEZIERTEN LYMPHKNOTEN ABHÄNGIG VOM ZEITPUNKT DER TRACER 

APPLIKATION 

a) Intraoperative Tracer Applikation. Die gepoolte Detektionsrate des Verhältnisses von markierten LK ist 14.1%, b) 

Präoperative Tracer Applikation. Die gepoolte Detektionsrate des Verhältnisses von markierten LK ist 30.1%. CI – 

Konfidenzintervall; ES – Effektgröße; ICG – Indocyanin Grün 

 

 

a) 

b) 
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Daten zum genutzten Tracer konnten aus 35 Studien extrahiert werden, aus diesen nutzen 22 

Tinte, sechs Radiokolloid und acht ICG. Eine Studie (Terwisscha Van Scheltinga et al., 2006) 

brachte Ergebnisse in zwei Gruppen mit ein. Die Raten sind bei den unterschiedlichen Tracern 

ähnlich mit 14.2% für Studien die Tinte nutzen, 15.2% für Studien die Radiokolloid und 17.1% 

für Studien die ICG nutze. Abbildungen 4 a, b und c. 
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ABBILDUNG 4. VERHÄLTNIS VON MARKIERTEN LYMPHKNOTEN AUS ALLEN 

RESEZIERTEN LYMPHKNOTEN ABHÄNGIG VON DEM GENUTZTEN TRACER 

a) Tinte als Tracer. Die gepoolte Detektionsrate des Verhältnisses von markierten LK ist 14.2%, b) Radiokolloid als Tracer. 

Die gepoolte Detektionsrate des Verhältnisses von markierten LK ist 15.2%. c) ICG als Tracer. Die gepoolte Detektionsrate 

des Verhältnisses von markierten LK ist 17.1%. CI – Konfidenzintervall; ES – Effektgröße; ICG – Indocyanin Grün. 

 

 

Daten zur Lokalisation der Tracer Applikation konnten aus 35 Studien extrahiert werden, zwei 

Studien (Ankersmit et al., 2019, Caprioli et al., 2022) brachten Ergebnisse in beide Gruppen 

ein. Die gepoolte Detektionsrate der durch Tracer detektierten LK ist 22.9% für Studien, die 

eine submukosale Injektion durchführten im Vergleich zu 14.3% für Studien, die eine 

subserosale Applikation durchführten (p=0.070, Abbildungen 5 (a) und (b)). 
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ABBILDUNG 5. VERHÄLTNIS VON MARKIERTEN LYMPHKNOTEN AUS ALLEN 

RESEZIERTEN LYMPHKNOTEN ABHÄNGIG VOM TRACER APPLIKATIONSORT. 

a) Submukosale Tracer Applikation. Die gepoolte Detektionsrate des Verhältnisses von markierten LK ist 22.9%, b) 

Subserosale Tracer Applikation. Die gepoolte Detektionsrate des Verhältnisses von markierten LK ist 14.3%. CI – 

Konfidenzintervall; ES – Effektgröße; ICG – Indocyanin Grün 
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2.3.4. NACHWEIS ABERRANTER LYMPHATISCHER DRAINAGE 

Weiterhin wurde untersucht, ob außerhalb des intendierten Resektionsgebietes gelegene 

Tracer-markierte LK erwähnt wurden. Es konnten 42 Studien analysiert werden. Von den 42 

Studien konnten 24 in mindestens einem Fall aberrante Drainage detektieren. Für die 

quantitative Analyse mussten wegen fehlender Daten zur Gesamtzahl der resezierten LK, 

Studien ausgeschlossen werden. 

 

 
TABELLE 3. DETEKTIONSRATE VON ABERRANTEN LYMPKNOTEN DURCH 

TRACERAPPLIKATION 

 Studien- 

anzahl 

Gepoolte Rate abgeleitet 

aus der Metaanalyse (%) 

p-

Wert 

 

Gesamt 38 5.1 (2.3, 8.6) -  

Zeitpunkt der Tracer-

Injektion 

    

   Intraoperativ 30 2.5 (0.8, 4.7) 
<0.001 

 

   Präoperativ 5 26.3 (11.5, 44.0)  

Tracer     

   Tinte 20 2.5 (0.9, 4.7)  

<0.001 

 

   Radiokolloid 4 0.0 (0.0, 1.2)  

   ICG 13 18.1 (9.2, 28.7)  

Lokalisation der Tracer-

Applikation 

    

   Submukosal 6 18.5 (3.6, 39.7) 
<0.001 

 

   Subserosal 27 2.0 (0.5, 4.0)  
Zahlen sind gepoolte Raten von PatientInnen und 95% CI. Fettgedruckt p-Werte stehen für eine Signifikanz zwischen den 

Kohorten. CI – Konfidenz Interval; ICG – Indocyanine Grün. 

 

 

Das Verhältnis von aberranter Drainage bei erfolgreich Tracer-markierten PatientInnen variiert 

von 2.2% (Paramo et al., 2002) zu 48.7% (Ribero et al., 2022). Der zusammengefasste 

Schätzwert des Vorkommens aberranter Drainagewege im Kolonkarzinom sind 5.1% (2.3, 8.6). 

Der Zeitpunkt der Tracer Applikation, sowie der genutzte Tracer und der Applikationsort 

zeigten alle einen deutlich signifikanten Einfluss (p<0.001) auf die Detektion von aberranten 

LK. Die präoperative Applikation resultierte in einer gepoolten Detektionsrate von 26.3% 

(11.5, 44.0) verglichen mit 2.5% (0.8, 4.7), wenn der Tracer intraoperativ appliziert wurde. 
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Weiterhin zeigte sich ICG deutlich den Tracern Radiokolloid und Tinte überlegen mit (18.1% 

(9.2, 28.7) vs. 0.0% (0.0, 1.2) vs. 2.5% (0.9, 4.7)). Die submukosale Tracer Applikation zeigte 

sich der subserosalen ebenfalls signifikant überlegen (18.5% (3.6, 39.7) vs. 2.0% (0.5, 4.0)). 

 

2.3.5.  INDIVIDUAL PATIENT DATA (IPD) – INDIVIDUELLE PATIENTINNEN DATEN 

Alle vorhandenen IPD wurden extrahiert. Es qualifizierten initial zehn Studien mit insgesamt 

210 PatientInnen hierfür, wobei drei Studien ausgeschlossen werden mussten, in einer 

(Ankersmit et al., 2019) wurden explizit aberrante LK nicht gesucht, genannt oder reseziert, 

zwei weitere, da sie bei den PatientInnen keine Angabe zur gesamten Tracer-positiven LK 

(Gurzu et al., 2011, Feng et al., 2021) machten. 

Es konnten somit sieben Studien für die Analyse inkludiert werden (Andersen et al., 2017, 

Nishigori et al., 2016, Soares et al., 2019, Staniloaie et al., 2022, Ho et al., 2022, Caprioli et al., 

2022, Ribero et al., 2022)  

 
TABELLE 4. ÜBERBLICK ÜBER INDIVIDUELLE PATIENTINNENDATEN 

Studie n % 

  Ankersmit (Ankersmit et al., 2019) 29 13.8 

  Andersen (Andersen et al., 2017) 29 13.8 

  Feng (Feng et al., 2021) 27 12.9 

  Gurzu (Gurzu et al., 2011) 15 7.1 

  Nishigori (Nishigori et al., 2016) 11 5.2 

  Soares (Soares et al., 2019) 5 2.4 

  Staniloaie (Staniloaie et al., 2022) 15 7.1 

  Ribero (Ribero et al., 2022) 39 18.6 

  Ho (Ho et al., 2022) 17 8.1 

  Caprioli (Caprioli et al., 2022) 23 11.0 

Tumour Lokalisation   
  Rechtsseitig 116 55.2 

    Zökum 31 14.8 

    Kolon ascendens 70 33.3 

    Rechte Flexur 1 0.5 

   Kolon transversum 14 6.7 

  Linkseitig 74 35.2 

    Linke Flexur 3 1.4 

    Kolon descendens 10 4.8 

    Kolon sigmoideum 61 29.0 
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 Fehlende Daten 20 9.5 

T-Stadium   
  Tis 3 1.4 

  T1 12 5.7 

  T2 29 13.8 

  T3 86 41.0 

  T4 20 9.5 

N-stage   

  N0 107 51.0 

  N1 40 19.0 

  N2 20 9.5 

 Fehlende Daten 43 20.5 

Resezierte Lymphknoten 24.2 (± 14.6)  
M   
  M0 66 31.4 

  M1 2 1.0 

 Fehlende Daten 142 67.6 

Zeitpunkt   
  Intraoperativ 111 52.9 

  Präoperativ 82 39.0 

 Fehlende Daten 17 8.1 

Tracer  0.0 

  Tinte 44 21.0 

  ICG 166 79.0 

Tracer Applikationsort   
  submukosal 97 46.2 

  subserosal 96 45.7 

 Fehlende Daten 17 8.1 

 
Zahlen sind absolute Zahlen und Prozentangaben. LK-Ausbeute ist als Mean mit Standartabweichung in Klammern 
angegeben. ICG – Indocyanin Grün, M0 - M2 Metastasen Status, N0 - N2 Lymphknotenstatus, T1 - T4 Tumorstadium. 

 

 

Rechtsseitige Kolonkarzinome wurden definiert als Tumore des Zökums bis zum proximalen 

Kolon transversum, linksseitige vom distalen Kolon transversum bis zum Kolon sigmoideum. 

Es zeigten 116 PatientInnen rechtsseitige und 74 PatientInnen linkseitige Kolonkarzinome, bei 

20 PatientInnen fehlte eine Angabe zur Lokalisation. Der größte Anteil der Karzinome wurde 

als pT3 (41.0%) gestaged, sowie pN0 (51.0%) und ohne Metastasen (31.4%), allerdings wurde 

in 142 Fällen keine Angabe zur Metastasierung gemacht. Bei 111 PatientInnen (52.9%) wurde 

der Tracer intraoperativ appliziert, während er präoperativ bei 82 PatientInnen (39.0%) 

appliziert wurde, bei 17 PatientInnen (8.1%) ist der Injektionszeitpunkt unklar. 
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Als Tracer wurden Tinte (44 PatientInnen, 21%) und ICG (166 PatientInnen, 79%) genutzt, es 

wurde keine mit Radiokolloid als Tracer durchgeführte Studie mit der Möglichkeit zur 

Extraktion der IPD gefunden. In je ca. der Hälfte der Fälle wurde der Tracer subserosal (96 

PatientInnen, 45.7%) und submukosal (97 PatientInnen, 46.2%) appliziert, wobei bei siebzehn 

PatientInnen (8.1%) keine Angabe zur Lokalisation gemacht wurde.  

Sowohl der Applikationszeitpunkt als auch der Applikationsort korrelierten deutlich mit der 

Darstellung von LK als auch der Detektion von aberranten LK. Alle präoperative markierten 

PatientInnen erhielten eine submukosale Tracer Applikation, während die meisten intraoperativ 

markierten PatientInnen eine subserosale Applikation erhielten. Nur in einer Studienkohorte 

wurde eine intraoperative Koloskopie mit submukosaler Applikation durchgeführt, sodass der 

Applikationsort in der IPD nicht weiter analysiert wurde.  

 

TABELLE 5. ADJUSTIERTE ANALYSE DER DETEKTIERTEN LYMPHKNOTEN AUS DEN 

INDIVIDUELLEN PATIENTINNENDATEN 

  
Anzahl 

PatientInnen 
Mittelwert 

Standard 

Abweichung 

Regressions-

koeffizient 
95% CI p-Wert  

Zeitpunkt      
 

  Intraoperativ 96 2.8 3.1 -4.488 -6.634 - -2.543 <0.001 

  Präoperativ 16 7.5 6.3   
 

Tracer      
 

  Tinte 15 1.0 0.8 -1.699 -3.751 - 0.353 0.104 

  ICG 97 3.9 4.2   
 

Tumour 

Lokalisation 
     

 
  Rechtsseitig 69 3.7 4.4 0.797 -0.606 - 2.200 0.263 

  Linksseitig 43 3.1 3.5  
 

 

T-Stadium     
 

 

  pTis – pT1 – pT2 53 4.6 4.3 1.661 0.272 - 3.049 0.020 

  pT3 –p T4 59 2.5 3.6       
Fettgedruckte p-Werte zeigen eine statistische Signifikanz zwischen den Kohorten an. CI – Confidence Interval des 
Regressionskoeffizienzen. ICG – Indocyanin Grün, T – Tumorstadium. 
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2.3.6. ANALYSE ZUR DETEKTION VON ABERRANTEN DRAINAGEWEGEN ABGELEITET AUS 

IPD 

Es konnten insgesamt 112 Datensets aus sieben Studien in die Analyse einfließen. Die 

Ergebnisse werden in Tabelle 7 gezeigt. 

Deutlich signifikant zeigte sich bei dieser Untersuchung erneut der Injektionszeitpunkt mit 

einer Überlegenheit der präoperativen Applikation im Vergleich zur intraoperativen 

Applikation zur Detektion von aberranten LK mit einem p-Wert von <0.001 und einer Odds 

Ratio bei einem 95% Konfidenzintervall von 0.050 [0.010-0.176]. 

Ebenfalls statistisch signifikant bezüglich der Detektion von aberranten LK zeigt sich der 

Tracer ICG gegenüber Tinte mit einem p-Wert von 0.012 und einer Odds Ratio von 0.127 

[0.018-0.528]. 

Bei Betrachtung der Tumorlokalisation zeigte sich kein signifikanter Unterschied mit einem p-

Wert von 0.212. 

In der Analyse der frühen versus späten Tumorstadien im Hinblick auf den Nachweis von 

aberranten LK zeigte sich kein Unterschied. Im Gegenteil – mit einem p-Wert von 0.808 

präsentierten sich die beiden Gruppen beinahe ausgeglichen.  

 

TABELLE 6. ADJUSTIERTE ANALYSE BEZÜGLICH DETEKTION VON ABERRANTEN 

LYMPHKNOTEN ABGELEITET AUS DEN INDIVIDUELLEN PATIENTINNENDATEN 

Parameter OR [95%CI] 

Regressions 

Koeffizient p-Wert 

Zeitpunkt    

  Intraoperativ vs. Präoperativ 0.050 [0.010-0.176] -2.989 <0.001 

Tracer    

  Tinte vs. ICG 0.127 [0.018-0.528] -2.064 0.012 

Tumour Lokalisation    

  Rechtsseitig vs. Linksseitig 0.449 [0.118-1.533] -0.801 0.212 

T-Stadium    

  pTis, pT1, pT2 vs. pT3, T4 1.163 [0.333-3.919] 0.151 0.808 
Fettgedruckte p-Werte zeigen eine statistische Signifikanz zwischen den Kohorten an. CI – confidence interval, OR – odds 

ratio. 
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2.4. DISKUSSION 

 

Der Lymphdrainage- und somit auch Metastasierungsweg kann inkonsistent mit den 

versorgenden Blutgefäßen verlaufen (Petz et al., 2021, Nishigori et al., 2016, Feng et al., 2021). 

Durch die Fähigkeit Neoangio- und Lymphangiogenese zu betreiben, verstärkt sich der Effekt 

des Lymphnetzes im Mesokolon und neu geformte Lymphgefäße können bestehen (Karaman 

and Detmar, 2014). Die Darstellung des individuellen Lymphabflusses birgt die Chance, 

aberrante Drainagewege darzustellen und somit die kurative chirurgische Therapie im 

Kolonkarzinom zu ergänzen.  

 

Diese Metaanalyse zeigt, dass die präoperative Applikation des Tracers sowie das Darstellen 

der LK in frühen Tumorstadien zu höheren Raten an detektierten LK führt, während der 

Applikationsort keinen Einfluss hat. Für die Detektion von aberranten LK zeigen die 

präoperative Applikation, die Nutzung von ICG als Tracer sowie die submukosale Applikation 

signifikant bessere Ergebnisse.  

 

Die erfolgreiche Darstellung des Lymphabflussgebiets bietet ein individuelles Bild der 

tumordrainierenden Lymphknotenstationen, insbesondere der weiter vom Tumor entfernten 

LK. Es zeigt sich, dass der Zeitpunkt der Tracer Applikation der stärkste Prädikator für die 

Effektivität ist. Die präoperative Applikation zeigte mit 30.1% eine deutlich höhere Rate an 

dargestellten LK, während sie der intraoperativen Tracerapplikation lediglich bei 14.1.% lag. 

 

Die aberrante Drainage reicht laut der Literatur von 2.2% bis 48.7% (Paramo et al., 2002, 

Ribero et al., 2022). Für diese hohe Streuung ist die unterschiedliche Qualität des lymphatischen 

Mapping verantwortlich.  
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Vor allem atypische Lymphabflusswege werden durch ineffektive Tracingmethoden übersehen. 

So hat der Injektionszeitpunkt einen großen Einfluss auf die Detektion von aberranten LK wie 

in dieser Meta-Analyse gezeigt werden konnte (intraoperativ vs. präoperativ: 2.5% (0.8, 4.7) 

vs. 26.3% (11.5, 44.0), p<0.001; IPD: OR 0.050 [95% CI 0.010-0.176], p<0.001). Der 

Zeitpunkt der Applikation war bei den meisten PatientInnen einen bis drei Tage vor der 

Operation. Nur in einer Studienkohorte erfolgte die Applikation gleichentags präoperativ (De 

Haas et al., 2012). Diese Studie konnte keine aberranten LK nachweisen, weiterhin ist sie die 

einzige, präoperativ-applizierende Studie die Radiokolloid als Tracer nutzte. Eine weitere 

Studienkohorte applizierte den Tracer gleichentags bis eine Woche präoperativ (Caprioli et al., 

2022) sowie intraoperativ. In dieser Studie zeigten sich in der präoperativ applizierten Kohorte 

49.12% der resezierten LK ICG-positiv während in der intraoperativen Kohorte lediglich 

32.44% der LK ICG anreicherten. Hier wurde in 13/23 KK-Resektionen das Resektionsausmaß 

bei aberranter Drainage erweitert. Diese Daten suggerieren deutlich die Nützlichkeit des 

größeren Zeitintervalls zwischen Tracer-Applikation und Detektion. So kann der Tracer in 

weiter entfernte LK drainieren und dadurch ein adäquateres Bild des individuellen 

Lymphabflusses darstellen.  

 

Bei Analyse des genutzten Tracers konnte kein signifikanter Unterschied in dem Verhältnis der 

dargestellten LK zu resezierten LK gezeigt werden. Dies suggeriert, dass alle untersuchten 

Tracer die Fähigkeit haben, das Lymphsystem zu durchlaufen und sich in LK anzureichern. Der 

Nachweis von aberranten LK wurde allerdings signifikant häufiger durch die Nutzung von ICG 

als Tracer gefunden als durch andere Tracer (Tinte vs. Radiokolloid vs. ICG: 2.5% (0.9, 4.7) 

vs. 0.0% (0.0, 1.2) vs. 18.1% (9.2, 28.7)), was in der Analyse der IPD bestätigt werden konnte 

(Tinte vs. ICG OR 0.127 [95% CI 0.018-0.528], p = 0.012). Diese Ergebnisse passen gut zu der 

Detektionsmethode: ICG kann bis 3cm durch fettiges Gewebe visualisiert werden. Um 
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tintengefärbte LK sicher zu identifizieren ist eine Dissektion des Mesokolons erforderlich, was 

in vermeintlich gesundem Mesokolon intraoperativ nicht durchgeführt wird. Keine der sechs 

Radiokolloid als Tracer nutzenden Studien konnte eine aberrante Drainage darstellen, was 

suggeriert, dass diese Methode zur LK-Detektion im Mesokolon nicht ausreichend ist.  

 

LK und aberrante LK werden im fetthaltigen Mesokolon mit dem bloßen Auge oft übersehen. 

Auch nach Markierung mit Tinten-basierten Markern werden sie selten intraoperativ detektiert 

und oftmals erst in der pathologischen Untersuchung bei Dissektion des Mesokolons gefunden. 

Ebenso das Radiokolloid, das auditorisch mittels Sonden lokalisiert wird, birgt methodische 

Schwierigkeiten. Nach der Resektion des Präparats kann die Bauchhöhle auf verbleibende 

radioaktive Signale geprüft und somit aberrante LK detektiert werden. Die Effektivität der 

radioaktiven Tracer zur Detektion von aberranten LK zeigte sich allerdings gering 0.0% (0.0, 

1.2). Bei gleichzeitiger Strahlenbelastung von OP-Personal und logistischem Aufwand der 

Aufbewahrung und Verabreichung der Substanzen ist eine Nutzung mit der Zielsetzung der 

Detektion aberranter LK, nicht zu empfehlen. ICG ist der effektivste und zu präferierende 

Tracer zur Detektion von aberranten LK, da nur eine geringe Tracer-Konzentration benötigt 

wird um im Mesokolon detektiert zu werden. Es benötigt zudem keine zusätzliche Dissektion 

gesunden Mesokolons und weder PatientInnen noch das OP-Personal werden Strahlenbelastung 

aussetzt. 

 

In den vorliegenden Daten ist aus methodischen Gründen die präoperative mit der 

submukosalen Applikation korreliert, da in allen Fällen präoperativ die endoskopische, 

submukosale Applikation erfolgte, während die intraoperative Tracerapplikation in 30 von 32 

Studien ausschließlich subserosal durchgeführt wurde. Eine weitere Studie nutzte submukosale 

sowie subserosale Applikationen intraoperativ, in diesem Studienkollektiv konnte kein 
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Unterschied in der Detektionsrate der LK gefunden werden. Ein strukturierter Vergleich der 

Applikationsorte ist somit mit der vorliegenden Datenbasis nicht ohne Bias möglich.  

Auch wenn die vorliegenden Daten keinen Rückschluss auf die optimale 

Applikationslokalisation innerhalb der Darmwand zulassen, verspricht die submukosale 

Applikation die Tracerinjektion am Ort der Entstehung eines KK. Das Adenokarzinom entsteht 

aus den Drüsenzellen in der Mukosa, somit könnten die tatsächlichen drainierenden LK 

übersehen werden, wenn der Tracer subserosal appliziert wird und der Tracer über das dort 

näher liegende lymphatische Netzwerk transportiert wird. Das den Dickdarm drainierende 

lymphatische Netzwerk wird als ein duales System von unabhängigen Netzwerken in der 

submukosalen Schicht sowie der muskularis Schicht der Darmwand beschrieben, welches in 

ein gemeinsames Netzwerk von Lymphgefäßen drainiert, die gemeinsam im Ductus thoracicus 

enden. 

 

LK-Metastasen können LK okkludieren, was zu einer Umleitung des Lymphabflusses und 

somit zu weniger darstellbaren LK im ursprünglichen Drainagegebiet führen kann. Somit ist 

aufgrund der möglichen Okklusion des physiologischen Lymphnetzes auf ein vollständiges 

Bild des Lymphdrainageweges insbesondere bei fortgeschritteneren Tumor kein Verlass. Die 

Darstellung des individuellen Lymphabflusses kann allerdings dazu genutzt werden, aberrante 

Drainagewege zu detektieren. Keinesfalls sollte bei Nicht-Darstellbarkeit des Lymphabflusses 

oder nur lokalisierter Darstellung das Ausmaß der Standardresektion inklusive CME reduziert 

werden. 

Aberrante Drainagewege basieren vermutlich auf drei Prinzipien: Normvarianten analog zur 

Blutversorgung, auf tumorinduzierter Lymphangiogenese sowie auf Umleitung der Lymphe bei 

LK-Okklusion. Die Auswertung der IPD zur Detektion von aberranten LK zeigt die deutliche 

Überlegenheit der präoperativen Tracerapplikation gegenüber der intraoperativen (p = <0.001) 
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sowie die Überlegenheit ICG gegenüber Tinte (p = 0.012). Das genaue Zeitintervall bis zur 

Detektion aller drainierenden LK ist nicht bekannt, da Untersuchungen zu den 

unterschiedlichen Drainagegeschwindigkeiten von ursprünglichen und neu gebildeten 

Lymphgefäßen fehlen. Diese Analyse zeigt jedoch, dass die intraoperative Applikation 

signifikant weniger aberrante LK detektiert und somit das Zeitintervall bis zur Detektion zu 

kurz ist. Die Überlegenheit des Tracers ICG beruht am ehesten auf der guten Darstellbarkeit 

durch das Mesokolon ohne die Notwendigkeit eine Dissektion desselben. 

 

Vorherige Studien postulierten die Relevanz der Darstellung des Lymphabflusses insbesondere 

in frühen Stadien des Kolonkarzinom, um ein korrektes Staging durchzuführen (Saha et al., 

2000, Sandrucci et al., 2007). In dieser Analyse konnte gezeigt werden, dass in frühen 

Tumorstadien (T1 – T2) signifikant mehr LK dargestellt werden konnten als in 

fortgeschritteneren Tumorstadien (T3 – T4) (p = 0.020). Gleichzeitig hatten weder die 

Tumorlokalisation noch das Tumorstadium einen Einfluss auf die Detektion von aberranten 

LK. Diese konnten in allen Lokalisationen und in allen Tumorstadien dargestellt werden. 

Zu Beginn der Tracer Nutzung konzentrierten sich viele Arbeitsgruppen auf das sogenannte 

Ultrastaging der detektierten LK, um ein Nodalstatus im Sinne eines Sentinel LK Stagings 

abzubilden. Als Ultrastaging wurde die pathologische Untersuchung des Sentinel-LK unter 

Hinzunahme immunhistochemischer Untersuchungen sowie feinerer Schnitte zur 

mikroskopischen Begutachtung bezeichnet. Dies konnte sich bei geringer Sensitivität zur 

Detektion von nodal positiver Erkrankung nicht durchsetzen (Wood et al., 2001, Hirche et al., 

2012, Bembenek et al., 2007b, Bertoglio et al., 2004, Murawa et al., 2011).  

In den vergangenen 30 Jahren zeigte sich ein Wandel: als erste Methoden zur lymphatischen 

Darstellung beschrieben wurden, zielten diese darauf ab, das Resektionsausmaß durch Sentinel-

LK Staging möglichst gering zu halten. Mit dem heutigen Wissen über das KK und die 
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Wichtigkeit der CME mit Lymphadenektomie wird die lymphatische Darstellung zur 

individuellen Erweiterung der Resektion bei aberrantem Lymphabfluss untersucht. Durch die 

erfolgreiche Darstellung wurden in einigen PatientInnen durch Erweiterung der Resektion 

bereits aberrante, nodalpositive LK reseziert (Bellido Luque et al., 2019, Chand et al., 2018, 

Paramo et al., 2002). Dies verspricht in Zukunft die bisher in situ verbleibenden LK-Metastasen 

oder Mikrometastasen bei aberranter Drainage weiter zu reduzieren und somit das 

tumorassoziierte Überleben weiter zu steigern. 

 

Insbesondere bei den Karzinomen der Flexuren besteht keine Klarheit darüber, welches 

Resektionsausmaß das mit der geringsten Morbidität sowie längstem Rezidiv-freien Überleben 

ist. Durchgeführt wird die jeweils erweiterte Hemikolektomie (Schmiegel et al., 2017). Dies 

basiert auf dem aktuellen Verständnis des Lymphabfluss im Kolon. Mit der Möglichkeit durch 

präoperative ICG-Applikation den individuellen Lymphabfluss darzustellen, kann in Zukunft 

in klinischen Studien die ungeklärte Frage des adäquaten Resektionsausmaßes bei 

Flexurenkarzinomen erneut untersucht werden. Weiterhin werden zukünftige klinische Studien 

zeigen, ob es möglich ist durch individuell angepasste Resektionsgrenzen das Gesamtüberleben 

weiter zu steigern. 

 

Verschiedene Aspekte limitieren diese Metaanalyse: es wurde eine deutliche Heterogenität in 

allen Analysen betreffend die Lymphknotenproportionen festgestellt, somit müssen die 

Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. Einige Studien exkludierten die ersten getracten 

PatientInnen, da die eigene Lernkurve für eine Methode einkalkuliert wurde, während viele dies 

nicht taten oder nicht beschrieben. Weiterhin kann die Untersuchung bzgl. dargestellter LK ein 

Bias besitzen, da laut ESMO Guidelines ein Minimum von zwölf LK benötigt werden (Argilés 

et al., 2020) und es nach Auffinden dieser zwölf an der Gründlichkeit der PathologInnen liegt, 
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ob weitere LK beschrieben werden. Ein weiterer limitierender Faktor sind die geographisch 

unterschiedlichen Standards der onkologischen Resektion sowie die Weiterentwicklung der 

chirurgischen Technik hin zur CME in dem vergangenen Jahrzehnt.  

 

Diese Metaanalyse fasst die aktuell bestehende Evidenz zusammen. Sie wurde nach den 

etablierten PRISMA (Page et al., 2021) Richtlinien durchgeführt.  
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3. ZUSAMMENFASSUNG 

 

Die systematische Literaturrecherche mit Metaanalyse wurde gemäß der PRISMA-Richtlinien 

durchgeführt. Es wurden Tracer-markierte LK, die Gesamtzahl der resezierten LK und die 

Erkennungsrate einer aberranten Drainage analysiert. 58 Studien erfüllten die 

Einschlusskriterien, von denen 42 nach aberranter Drainage suchten. Während eine 

präoperative Tracerapplikation die Rate von markierten LK im Vergleich zur intraoperativen 

Applikation signifikant steigerte (30,1 % (15,4, 47,3) vs. 14,1 % (11,9, 16,5), p = 0,03), zeigte 

sich für den verwendeten Tracer (p = 0,740), sowie für den Applikationsort der submukosalen 

versus subserosalen Injektion (22,9 % (14,1, 33,1) vs. 14,3 % (12,1, 16,8), p = 0,07) kein Effekt. 

Die präoperative Tracer Applikation führte im Vergleich zur intraoperativen Applikation zu 

einer signifikant höheren Rate an markierten aberranten LK (26,3 % [95 %-KI 11,5, 44,0] vs. 

2,5 % [95 %-KI 0,8, 4,7], p<0,001). 

Die Analyse von 112 einzelnen Patientendatensätzen aus sieben Studien ergab einen 

signifikanten Einfluss auf die Erkennung aberranter Drainagewege für den Injektionszeitpunkt 

und begünstigte die präoperative gegenüber der intraoperativen Injektion (OR 0,050 [95 %-KI 

0,010–0,176], p <0,001). Indocyanin Grün erwies sich als überlegener Tracer (OR 0,127 [95 

%-KI 0,018–0,528], p = 0,012). Optimierte Techniken zur Markierung des individuellen 

Lymphdrainageweges führen zu einer deutlich höheren Detektion aberranten Lymphabflusses 

und ermöglichen so möglicherweise einen personalisierten Ansatz zur Reduktion von 

Lokalrezidiven. 

 

This systematic review with meta-analysis was conducted according to PRISMA guidelines. 

Traced lymph nodes, total resected lymph nodes, and aberrant drainage detection rates were 

analyzed. 58 studies met the inclusion criteria, of which 42 searched for aberrant drainage. 

While a preoperative tracer injection significantly increased the traced lymph node rates 

compared to intraoperative tracer application (30.1% (15.4, 47.3) vs. 14.1% (11.9, 16.5), p = 

0.03), no effect was shown for the tracer used (p = 0.740) or the application sites comparing 

submucosal and subserosal injection (22.9% (14.1, 33.1) vs. 14.3% (12.1, 16.8), p = 0.07). 

Preoperative tracer injection resulted in a significantly higher rate of detected aberrant lymph 

nodes compared to intraoperative injection (26.3% [95% CI 11.5, 44.0] vs. 2.5% [95% CI 0.8, 

4.7], p<0.001). 

Analyzing 112 individual patient data sets from seven studies revealed a significant impact on 

aberrant drainage detection for injection timing, favoring preoperative over intraoperative 

injection (OR 0.050 [95%CI 0.010-0.176], p <0.001) while ICG presented itself as the superior 

tracer (OR 0.127 [95%CI 0.018-0.528], p= 0.012). Optimized lymphatic mapping techniques 

result in significantly higher detection of aberrant lymphatic drainage patterns and thus enable 

a personalized approach, possibly reducing local recurrence in future. 
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