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SAMENVATTING

Landelijke kwaliteitsaudits dienen ter ondersteuning van kwaliteitsverbetering van zorg
in Nederland. In dit proefschrift worden de resultaten beschreven van twee belangrijke
landelijke kwaliteitsaudits op het gebied van borstkankerzorg (de NBCA) en borstim-
plantaatchirurgie (de DBIR).

Het meten en evalueren van de kwaliteit van geleverde zorg is van cruciaal belang
om zorg te kunnen verbeteren. Deze kwaliteitsinformatie wordt tevens gebruikt ter
ondersteuning van beleidsvorming in de gezondheidszorg en voor zorginkoop door
zorgverzekeraars. Er zijn diverse instrumenten ontwikkeld om de kwaliteit van zorg
meetbaar te maken; 0.a. enquétes onder consumenten, inspecties vanuit de overheid,
interne audits, en dus zogenaamde landelijke ‘kwaliteitsaudits”.! Een kwaliteitsaudit is
een systematische methode, waarbij het proces en de uitkomsten van zorg op landelijk
niveau worden geévalueerd aan de hand van vooraf vastgestelde standaarden (kwa-
liteitsindicatoren), welke voornamelijk zijn gebaseerd op ‘evidence-based medicine’.?
In het algemeen is het doel van een kwaliteitsaudit om expertise samen te brengen en

hierdoor kennis over ziekten en behandelingen te vergroten.

Middels financiering vanuit het Nederlandse Ministerie van Gezondheidzorg (VWS),
werd door de Nederlandse Verenging van Heelkunde (NvvH) in 2009 de eerste lande-
lijke kwaliteitsaudit ontwikkeld: the Dutch Surgical Colorectal Audit (DSCA).® In 2011
werd the Dutch Institute of Clinical Auditing’ (DICA) opgericht om de oprichting van
nieuwe landelijke kwaliteitsaudits in Nederland te kunnen blijven faciliteren.® In deze
periode werd tevens een alarmerend rapport gepubliceerd vanuit de Inspectie van
de Gezondheidszorg over de verschillen in borstkankerzorg in Nederland.® Vanuit het
Nationaal Borstkanker Overleg Nederland (NABON) werd een werkgroep geformeerd
en nog in hetzelfde jaar werd de NABON Breast Cancer Audit (NBCA) opgericht.®
Inmiddels zijn er gegevens van meer dan 100.000 borstkankerpatiénten geregistreerd,
kwaliteitsindicatoren geévalueerd en doorontwikkeld, en kwaliteit-verbeterinitiatieven
in ziekenhuizen ondersteund middels de data uit de NBCA. Ook andere landelijke
kwaliteitsaudits voor uiteenlopende oncologische en niet-oncologische ziektebeelden
ontwikkelen zich in snel tempo (vandaag de dag telt DICA 22 kwaliteitsaudits, inclusief

de Dutch Breast Implant Registry).”
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Deel I: Kwaliteitsborging borstkankerzorg; de NABON Breast
Cancer Audit (NBCA)

Borstkanker is de meest voorkomende oorzaak van kanker bij vrouwen. In Nederland
krijgen elk jaar meer dan 15.000 vrouwen de diagnose borstkanker.® Er hebben in de
afgelopen decennia enorme ontwikkelingen plaatsgevonden op het gebied van de
behandeling van borstkanker. Om de kwaliteit van de geleverde borstkankerzorg te
kunnen blijven bewaken, werd door een groep vertegenwoordigers van verschillende
disciplines betrokken binnen de behandeling van borstkanker de NBCA-audit opge-
richt.

In hoofdstuk 2 hebben we ons gericht op trends in het gebruik van Neoadjuvante
Chemotherapie (NAC) binnen de behandeling van borstkanker in Nederland. Chemo-
therapie kan zowel voér als na de operatie worden toegepast, respectievelijk Neoad-
juvant (NAC) of Adjuvant (AC), beide leidend tot vergelijkbare cijfers betreft ziektevrije
en totale overleving.'®'" Het doel van chemotherapie is om mogelijke nog bestaande

micro-metastasen te elimineren en hierdoor de kans op een recidief te verminderen.’

Echter, het toepassen van NAC (chemotherapie voorafgaand aan de operatie) heeft
voordelen ten opzichte van AC. Ten eerste leidt het gebruik van NAC tot zogenaamde
‘downstaging’; het verkleinen van de tumor. Hierdoor kan uiteindelijk vaak borstspa-
rend geopereerd worden, terwijl in eerste instantie een mastectomie (het verwijderen
van de gehele borst) zou zijn geindiceerd.'*"® Een ander voordeel van NAC is ‘down-
staging’ van mogelijke uitzaaiingen naar de lymfklieren in de oksel.' Bovendien is er
aangetoond dat NAC, in vergelijking tot AC, de ziektevrije overleving kan verbeteren
voor bepaalde subtypen van borstkanker (respectievelijk triple-negatieve en/of HER2-
positieve borstkanker), mits er een pathologische complete respons na NAC wordt
bereikt." Een ander potentieel voordeel van NAC is de mogelijkheid om de tumor-
biologie ‘in vitro’ te onderzoeken. De respons op chemotherapie kan hierdoor worden
geanalyseerd en het chemotherapieschema kan worden aangepast indien er sprake is

van een suboptimale respons.

Volgens de Nederlandse richtlijn voor borstkanker is NAC geindiceerd bij patiénten

jonger dan 70 jaar oud met stadium Il borstkanker (een tumor >5cm en eventuele
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uitzaaiingen naar de lymfeklieren in de oksel). Dit is conform de aanbevelingen van

internationale richtlijnen.

Het landelijke gemiddelde aan NAC voor stadium Ill borstkanker is van 2011 tot 2015
in Nederland nauwelijks veranderd, met een consistent percentage van gemiddeld
77%. Echter, een aanzienlijke variatie in de toepassing hiervan tussen ziekenhuizen [van
0 tot 100%)] suggereert dat er sprake is van een onderbenutting van NAC in Nederland.
Factoren die samenhingen met het krijgen van deze behandeling waren: een jonge
leeftijd, de tumorgrootte, het aantal positieve lymflieren en de (negatieve) hormoonre-
ceptorstatus. Ook een multidisciplinaire preoperatieve samenwerking tussen zorgver-
leners en deelname aan klinische trials bleken het gebruik van NAC te beinvloeden.
Grote verschillen tussen ziekenhuizen bleven echter aanwezig na correctie van deze
case-mix. De conclusie luidt dan ook dat slechts een deel van de aangetroffen variatie
tussen ziekenhuizen in Nederland in het toepassen van NAC is toe te schrijven aan

patiént- of tumorkenmerken.

Om beter inzicht te krijgen in de achterliggende oorzaken van variatie en om de
bewustwording bij specialisten en patiénten te verhogen, werd er vervolgonderzoek
geinitieerd, zoals beschreven in hoofdstuk 3 en 4. In hoofdstuk 3 onderzochten we
de mening van chirurgen en medisch oncologen ten aanzien van NAC. In totaal waren
er 138 specialisten (70 chirurgen en 68 medisch oncologen) die een online survey
voltooiden, met vragen die betrekking hadden op de invloed van patiént-, ziekte- en
managementgerelateerde factoren op de besluitvorming ten aanzien van NAC. Vrijwel
elke deelnemer (94%) was het eens met de Nederlandse richtlijn; NAC is geindiceerd
voor stadium Il borstkanker. Ondanks dat ook het merendeel (75%) het voordeel van
‘downstaging’ beaamde, adviseert 64% van de artsen NAC op stelselmatige basis
wanneer chemotherapie geindiceerd is op basis van preoperatief vastgestelde facto-
ren. Redenen om NAC niet aan te bevelen zijn: co morbiditeit, een leeftijd >70 jaar
en een WHO-prestatiestatus =2. Ook werden de volgende risico’s ten aanzien van de
chirurgie onderstreept door enkele specialisten; NAC zou het risico verhogen op: een

niet-radicale resectie (21%), chirurgische complicaties (9%) en een recidief (5%).

In hoofdstuk 4 hebben we onderzocht in hoeverre patiénten zich betrokken voelden

in de besluitvorming over de timing van chemotherapie; die respectievelijk véor (NAC)
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als na de operatie (AC) toegepast kan worden. Alle 394 vrouwelijke respondenten
waren >18 jaar en tussen 2013 en 2014 behandeld met NAC of AC vanwege stadium
Il of stadium Il borstkanker. De 35 vragen hadden o.a. betrekking op de mate van
informatieoverdracht, of de mogelijke keuze tussen beide opties was besproken en of
de patiént zich betrokken had gevoeld in de uiteindelijke besluitvorming. Slechts met
een kleine groep respondenten die behandeld waren met AC was de mogelijkheid
van NAC besproken. Dit was met name in de groep respondenten met stadium I
borstkanker. Minder dan de helft van alle respondenten heeft het gevoel gehad ‘dat zij

de keuze over de timing van chemotherapie zelf hebben gemaakt'.

In hoofdstuk 5 hebben we de trends in het gebruik van NAC onderzocht voor alle
stadia van borstkanker en daarbij met name gekeken naar de impact van NAC op de
chirurgische uitkomsten (zowel het percentage aan positieve resectiemarges als het
aantal her-operaties). Het algehele gebruik van NAC is toegenomen in Nederland,
met een landelijk gemiddelde van 9% in 2011 naar 18% in 2016. Tevens konden we
aantonen dat NAC de mogelijkheid tot borstsparende chirurgie (BCS) voor alle stadia
van borstkanker aanzienlijk heeft verhoogd; van 43% in 2011 tot 57% in 2016. Het
percentage positieve resectiemarges voor ‘BCS na NAC' bedroeg in onze studie 6,9%,
in vergelijking tot 3,3% voor ‘primair BCS'. Bovendien bevestigt onze studie dat ‘BCS
na NAC' in vergelijking tot ‘primair BCS' resulteerde in gelijke chirurgische uitkomsten
voor cT2 tumoren (tumorgrootte 2-5cm), en zelfs betere chirurgische uitkomsten voor

¢T3 tumoren (tumorgrootte >5cm).

Deze resultaten zijn veelbelovend gezien de tendens naar de-escalatie van de chirur-
gische behandeling; het minder invasief opereren of zelfs - in de toekomst - niet meer
opereren indien een complete pathologische respons kan worden bereikt middels
NAC. Het bevestigt dat chirurgen steeds beter in staat zijn een resectie uit te voeren

na NAC.

In hoofdstuk 6 onderzochten we trends in de behandeling van lymfeklierpositieve
borstkanker, een stadium van borstkanker waarbij er uitzaaiingen naar de oksel (axilla)
zijn geconstateerd. De behandeling van lymfeklierpositieve borstkanker is in de af-
gelopen decennia drastisch veranderd. Voorheen was het uitvoeren van een axillaire

lymfeklierdissectie (ALND) een standaardbehandeling voor alle borstkankerpatiénten.
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Echter, een ALND is geassocieerd met een significant risico op complicaties zoals lym-
foedeem (zwelling van de arm door stapeling van lymfevocht), pijn, beperkte mobiliteit
en sensorische disfunctie in de onderarm."”"'® In het begin van de jaren ‘90 werd de
schildwachtklierprocedure (SLNB) geintroduceerd. Dit is een nauwkeurige en minder
invasieve axillaire stadiéringsprocedure waardoor er geen noodzaak meer is voor een

ALND in patiénten met een negatieve schildwachtklier.

Sinds de publicatie van twee belangrijke studies op het gebied lymfeklierpositieve
borstkanker, de ACOSOG-Z0011- en AMARQOS- trial, wordt het weglaten van een
ALND geadviseerd in een geselecteerde groep aan patiénten waarbij de schildwacht-

klier desondanks positief is.'?20

De tienjaarresultaten van de ACOSOG-Z0011-studie (1999-2004, gepubliceerd in
2011) toonden aan dat er geen significant verschil was in locoregionale recidiefvrije
overleving voor cT1-2 borstkankerpatiénten (tumorgrootte <5cm) met 1-2 positieve
schildwachtklier(en), indien zij behandeld waren met BCS gevolgd door radiotherapie
of indien zij behandeld waren met een ALND.?" De AMAROS-studie (2001-2010, ge-
publiceerd in 2014) bevestigde dat voor cT1-2 borstkankerpatiénten met 1< positieve
schildwachtklier de regionale controle vergelijkbaar is tussen een ALND en axillaire
bestralingstherapie. Tevens gaat axillaire radiotherapie gepaard met aanzienlijk minder
morbiditeit.*® Naar aanleiding van deze resultaten adviseert de huidige Nederlandse
borstkankerrichtlijn dat een ALND achterwege gelaten kan worden indien er sprake is
van cT1-2 borstkanker met 1-2 positieve schildwachtklier(en) en de behandeling be-

staat uit borstsparende chirurgie, radiotherapie en adjuvante systemische therapie.??

Het gebruik van een schildwachtklierprocedure als definitieve axillaire stadiéring is
toegenomen van 92% in 2011 naar 98% in 2015, voor alle borstkankerpatiénten in Ne-
derland. Het gebruik van een ALND als definitieve axillaire stadiéring daalde van 24%
naar 6%. Deze afnemende trend in het aantal ALND's voor alle stadia van borstkanker
is een weerspiegeling van de snelle implementatie in Nederland van deze belangrijke
studieresultaten en een groeiende kennis en ervaring onder specialisten, waardoor de

oksel steeds minder invasief wordt behandeld.
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Deel lI: Kwaliteitsborging borstimplantaatchirurgie; the Dutch
Breast Implant Registry (DBIR)

Een borstvergroting is de meest uitgevoerde chirurgische ingreep binnen de plastische
chirurgie, veelal uitgevoerd vanwege cosmetische redenen of vanwege de wens tot
een borstreconstructie na bijvoorbeeld de behandeling van borstkanker. In Nederland

heeft ongeveer 3,3% van alle volwassen vrouwen borstimplantaten.23

Hoewel het gebruik van borstimplantaten over het algemeen als veilig wordt be-
schouwd, is borstimplantaatchirurgie geassocieerd met het risico op complicaties;
zoals infecties, deflatie of ruptuur van het implantaat, seroomvorming en kapsel-
contracturen.”*?? Met name het schandaal rondom de gescheurde ‘Dow-Corning
borstimplantaten’ in de jaren tachtig en de ophef rondom de omstreden Poly Implants
Prothéses (PIP), heeft het publicke bewustzijn rondom de veiligheid van borstim-
plantaten verhoogd.” Tevens is uit recent onderzoek gebleken dat vrouwen met
borstimplantaten een verhoogd risico lopen op het ontwikkelen van een anaplastisch
grootcellig lymfoom (ALCL).%?’ Ook wordt gesuggereerd dat er een verband bestaat
tussen auto-immuniteit en de blootstelling aan siliconen, wat zou kunnen resulteren in
het ASIA-syndroom (autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants) en

verschillende auto-immuunziekten.***'%

Vanwege de onopgeloste veiligheidsvraagstukken zijn verschillende landen gestart
met het opzetten van borstimplantaat-registraties. Momenteel hebben zes landen
een actieve registratie: Australié (ABDR),” Zweden (BRIMP),** Oostenrijk (ABIR),*®
England (BCIR),** Amerika (NBIR).” In 2015 werd de DBIR opgericht ten behoeve van
borstimplantaat-gerelateerde uitkomstmaten in Nederland.*® Een uniek concept van
de DBIR is het ‘opt-out systeem’, wat betekent dat de patiént geincludeerd is mits
er voorafgaand expliciet géén toestemming is verleend. De landelijke dekking van
de DBIR kan worden gecontroleerd middels gegevens vanuit de Inspectie voor de
Gezondheidszorg. In het eerste volledige registratiejaar (2016) bedroeg de participatie

95% voor ziekenhuizen en 78% voor privéklinieken.
In hoofdstuk 7 geven we een overzicht van de eerste uitkomsten van de DBIR-registra-
tie. Van 2015 tot 2017 zijn 15.049 patiénten en 30.541 borstimplantaten geregistreerd.

Volgens onze gegevens bedraagt de minimale incidentie in 2017 in Nederland: 1
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implantaat per 1691 vrouwen. Het merendeel van de implantaten (85.2%) zijn geim-
planteerd vanwege cosmetische reden en 14,8% vanwege een borstreconstructie.
Zowel de patiént- als implantaatkenmerken verschillen significant per indicatiegroep.
Patiénten die kiezen voor een borstvergroting zijn aanzienlijk jonger dan patiénten met
een wens tot een borstreconstructie (31,5 versus 49,7 jaar). Voor beide indicaties was
er in een jaar tijd (2016-2017) een duidelijke afname zichtbaar in het gebruik van ge-
textureerde implantaten. Verder is in de reconstructieve groep een duidelijk toename
in het gebruik van ronde en met siliconen gevulde implantaten opmerkelijk. Deze trend

lijkt samen te vallen met de recente ophef rondom ALCL.

Een andere opvallende bevinding is de variatie tussen ziekenhuizen in de getroffen
maatregelen ter infectiebestrijding. In het algemeen wordt een toename gezien in
het gebruik van profylactisch intraveneus antibiotica, het aantal handschoenwissels
voor het inbrengen van het implantaat en in het spoelen van het implantaat met een
antiseptische oplossing. Het gebruik van drains daalde in de reconstructieve groep
maar nam toe in de cosmetische groep. Gegevens op langer termijn zullen antwoord
gaan geven op de vraag of deze antiseptische voorzorgsmaatregelen en andere intra-

operatieve technieken daadwerkelijke effect hebben op het risico op complicaties.

In het laatste hoofdstuk van dit proefschrift, hoofdstuk 8, beschrijven we een van de
projecten uitgevoerd door ‘the International Collaboration of Breast Registry Activities
(ICOBRA)". ICOBRA is een internationale multidisciplinaire werkgroep met expertise
op het gebied van borstimplantaat-registraties. Zowel plastisch chirurgen, chirurgen,
patiéntenverenigingen, regelgevende instanties en statistici zijn in deze werkgroep
betrokken. Het doel van het project was om een gestandaardiseerde minimale dataset
te definiéren ten behoeve van kwaliteitsmonitoring van borstimplantaatchirurgie
wereldwijd. Als uitgangspunt werden de datasets van de huidige zes registraties ver-
geleken. Vervolgens werd een Delphi-procedure gestart waarbij elk panellid verplicht
het belang van elk datapunt beoordeelde. Na vier delphi-rondes werd er consensus
bereikt over een lijst van 32 datapunten. Datapunten waarover geen consensus werd
bereikt (N=16), werden niet in de minimale dataset opgenomen en als ‘optionele data-
set’ bestempeld. Ook werd er consensus bereikt over de definities van alle datapunten,
waarbij de definities van de Australische dataset als uitgangspunt zijn gehanteerd. De

ICOBRA-dataset is vrijwel volledig geintegreerd in de DBIR-dataset. Naar verwachting

211

—
—_—

Buineauswes



zal binnen twee jaar de set in alle huidige (en nog op te starten) borstimplantaatregis-
traties worden gebruikt binnen het ICOBRA-netwerk (Australié, Oostenrijk, Canada,
Frankrijk, Duitsland, lerland, Italié, Nederland, Nieuw-Zeeland, Zuid-Afrika, het Ver-
enigd Koninkrijk en de Verenigde Staten). Het doel van deze gestandaardiseerde set is
dat gegevens over borstimplantaten wereldwijd kunnen worden gekoppeld, waardoor
er een actieve surveillance ontstaat. Problemen rondom implantaten komen zo snel-
ler aan het licht. Ook kunnen de gegevens gebruikt worden voor een internationale

benchmark op het gebied van borstimplantaatchirurgie.
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