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General discussion and future perspectives 

Assessing  and  improving  quality  of  breast  cancer  care  has  received  an  increasing 
attention  in  the  last  decades  due  to  several  reasons.  Among  these  reasons  are  the 
increase  in different  treatment options and efficacy, but also  the  increased patients’ 
autonomy and own responsibility due to the rising popularity of the concept of  ‘shared 
decision making’.1,2  In  this  thesis,  the six dimensions of healthcare quality  (Table 9.1) 
according to the definition of the Institute of Medicine (IOM) were used to assess and 
improve  the  quality  of  breast  cancer  care.3  For  this  purpose,  data  from  different 
nationwide clinical breast cancer registries were compared and analyzed. In summary, 
quality  aspects  of  hospital  transfers,  the  continuity  of  the  adjuvant  chemotherapy 
pathway and several breast reconstruction strategies were assessed by addressing one 
or more of the six quality dimensions. 
 
Table 9.1. Six dimensions of quality of healthcare defined by the Institute of Medicine 

Dimension  Definition 
Safety  Not harming or limiting the harm and risks for patients as a consequence of provided 

care 
Effectiveness  Using care resources that have proven to result in the most superior clinical and non‐

clinical outcomes 
Patient‐centeredness  Providing care that considers patients’ preferences after assuring patients are well‐

informed 
Timeliness  Providing care that is timely without unnecessary delays considering time consuming 

factors  
Efficiency  Maximizing resource use and limiting waste of care and resources 
Equity  Limiting unintentional disparities in quality of care among patients with differences 

such as gender, race, intelligence, social‐economic status, sexual orientation, 
insurance or location of residence  

 

PART I: Hospital transfer in breast cancer care  

The extent and impact of hospital transfers in breast cancer care 

Delay of treatment is a frequent expressed concern of breast cancer patients. Analyzing 
potential  delaying  factors  and  components  is  emphasized  for  sufficient  patient‐
counselling  and  improvement of  the quality dimension  timeliness. Various  treatment 
delaying factors have been  identified by previous studies,4‐7 but  literature focusing on 
patients  changing  hospital  after  a  breast  cancer  diagnosis  (defined  as  a  hospital 
transfer) and its impact on the continuity of breast cancer care is sparse. In Chapter 2 
we demonstrate that hospital transfers after diagnosis occurred in 24% of breast cancer 
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patients  in  the  Netherlands,  most  commonly  when  patients  were  treated  with 
neoadjuvant  chemotherapy  (NAC).8  Primary  treatment  was  significantly  delayed  for 
patients who transferred hospital,8 especially in those who underwent primary surgery. 
Optimizing  hospital  transfers  seems  most  warranted  for  patients  who  undergo 
mastectomy followed by immediate breast reconstruction (IBR) as the longest delay in 
primary  treatment  was  observed  in  these  patients.  While  the  extent  of  hospital 
transfers  is  smaller compared  to  findings  in  the US,  the  treatment delaying  impact  is 
comparable.5,6  
This thesis does not propagate that primary breast cancer treatment should be rushed 
as diagnostics, patient‐counselling and commonly multidisciplinary treatment requires 
time.  Moreover,  modest  treatment  delay  is  not  per  se  associated  with  decreased 
survival  of  breast  cancer  patients.  However,  a  critical  approach  towards  treatment 
delay  seems  defensible  as  several  studies  have  shown  an  association  between 
increased time from diagnosis to treatment and decreased outcomes.9‐11  
Hospital  transfers  seem  inevitable  in  the  Netherlands  and  several  other  European 
countries  since  healthcare  systems  and  health  insurances  allow  patient‐initiated 
transfers and  free choice of hospital. Furthermore,  the call  for centralization of high‐
expertise care will force certain patients to change hospital. The findings in this chapter 
may be useful for optimization the quality of care dimension timeliness as patients and 
physicians may not be aware of the delaying impact of breast cancer hospital transfers. 
Current findings did not  include whether treatment delay originated at the hospital of 
diagnosis or  the  treating hospital. Therefore, with  the current  level of evidence, both 
hospitals  should  analyze  their  care  process  aiming  to minimize  potential  treatment 
delay due to a hospital transfer. Collaboration of breast cancer care between hospitals 
and  formal  referral  agreements might  allow  optimization  of  the  care  pathway  and 
thereby decreasing the delaying impact of a hospital transfer.  

Second opinions in breast cancer care: waste of resources or added 
medical value? 

Most  of  the  hospital  transfers  in  the  Netherlands may  have  resulted  from  patients 
seeking  a  second  opinion  rather  than  a  hospital  transfer  initiated  by  the  medical 
specialist. Currently, there  is a continuous discussion regarding the medical value with 
respect  to  the diagnosis  and  treatment of breast  cancer  second opinions. Evaluating 
breast cancer second opinions and the discrepancy of diagnosis and treatment between 
first  and  second  opinions  allows  answering  this  question.  Moreover,  defining  and 
categorizing discrepancy will allow quantification and comparison of the  findings with 
future  studies. Thereby effectiveness and efficiency of  this part of breast  cancer  care 
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can be assessed. Chapter 3 demonstrated a considerable discrepancy between first and 
second opinions, especially in primary treatment. Although part of these findings might 
be  explained  by  the  high‐expertise  character  of  the  hospital  of  second  opinion  and 
consequently  deviation  from  national  guidelines,  the  findings  in  this  chapter  are  in 
concordance with  previous  literature.12‐18 Moreover, we  are  first  to  describe  breast 
cancer  care  discrepancy  between  first  and  second  opinions  in  a  multidisciplinary 
manner  using  a  well‐defined  categorization  as  opposed  to    discrepancy  within  one 
medical  discipline  without  clear  definitions  of  discrepancy  as  seen  in  previous 
literature.13,15,17‐21  
The surprisingly high number of missing information in referral letters is in concordance 
with  previous  literature,12‐14  although  part  of  the  missing  information  might  be 
explained by unfinished diagnostics at  first opinion. The  suggested  lack of  consensus 
regarding  indications  for  certain primary breast  cancer  treatment modalities,  such as 
use of NAC and IBR is in concordance with previous Dutch studies focusing on variation 
in  the  use  of  treatment  modalities  between  hospitals.22‐25  Although  national  and 
international guidelines clearly state which patients are eligible for NAC,26,27 the type of 
surgery after NAC is a challenging outcome of balancing tumor biology and size, tumor‐
to‐breast  ratio,  patient  characteristics28  and  preferences,  the  physicians’  experience 
with  for  instance  NAC  or  extensive  reconstructive  techniques,  and  to  some  degree 
organizational  factors.29 Although a certain degree of variation between physicians  in 
weighing these factors might be inevitable, the high discrepancy found in this chapter, 
together with  previous  literature  suggesting  unwanted  variation,22,23,29,30  emphasizes 
the need  for more consensus among physicians on  indications of  these breast cancer 
treatment modalities.  
Altogether,  the  findings  in  this  chapter  demonstrate  a  considerable  added  value  of 
second  opinions  after  breast  cancer  diagnosis,  and  they  highlight  room  for 
improvement in effectiveness (e.g. use of NAC or breast conservation) and efficiency of 
care (e.g. resource utilization such as repeated or additional imaging and biopsies).  

PART II: Continuity of the adjuvant chemotherapy pathway 

Is timely initiation of adjuvant chemotherapy compromised by 
immediate breast reconstruction after mastectomy? 

Mastectomy followed by IBR has been associated with delayed adjuvant chemotherapy, 
although  reviewing previous  literature demonstrated various  limitations and biases.31 
Therefore, high‐quality evidence focusing on the timeliness of the postoperative breast 
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cancer care is warranted. Chapter 4 demonstrated a modest delay in initiating adjuvant 
chemotherapy  in  patients  that  were  treated  with  mastectomy  plus  IBR  in  the 
Netherlands,  though most  likely without  clinical  relevance  in  the majority  of  breast 
cancer patients.32 Therefore, IBR after mastectomy should not be considered a contra‐
indication  for  the majority of patients with an  indication  for adjuvant chemotherapy. 
The findings in this chapter are in line with a recently published large multicenter study 
from  the United Kingdom.33  Interestingly,  they  furthermore demonstrated  that major 
complications  resulted  in  significant  delay,  irrespective  of  type  of  surgery  that  was 
performed. This latter conclusion supports our finding that axillary surgery is associated 
with delay in initiating adjuvant chemotherapy, as mastectomy plus IBR in combination 
with axillary surgery is a known risk factor for postoperative complications.32 
In  line with  chapter  3,  the  study  in  chapter  4  showed  that  hospital  transfers were 
associated with delayed care as patients with hospital  transfers between surgery and 
chemotherapy were less likely to receive chemotherapy within 6 weeks after surgery.  
The findings in this chapter can be used to improve the quality of breast cancer care for 
patients  who  undergo  mastectomy  plus  IBR  by  optimizing  timeliness  in  the 
postoperative care setting. Patient counselling can be  improved as physicians can use 
this  information  to  inform  their patients. Hereby,  the dimension patientͲcenteredness 
can be enhanced.  

What is the time‐survival relationship when using adjuvant 
chemotherapy for patients with triple‐negative breast cancer? 

Despite that chemotherapy will most  likely be  initiated  in the neoadjuvant setting  for 
most  TNBC  patients  in  the  future  as  this  is  recommend  by  national  guidelines34,35, 
currently use of chemotherapy is still in the adjuvant setting and of these patients up to 
74% receive chemotherapy beyond 30 days after surgery.36‐40 Therefore, we will focus 
first on the time‐survival relationship in the adjuvant setting of TNBC patients. Reliable 
conclusions  regarding  the  time‐survival  relationship  in  the  neoadjuvant  setting  are 
difficult  to make, since NAC  is only administered  to a small number of TNBC patients 
and  follow‐up  is  short  since  introduction  and  nationwide  use  of  NAC  in  the 
Netherlands.41  
The increased risk of death due to initiation of adjuvant chemotherapy beyond 30 days 
after  BCS  in  TNBC  patients  presented  in  chapter  5  is within  the  range  of  previous 
literature.36,38‐40  It  could  be  suggested  that  the  more  aggressive  biology  of  TNBC 
requires  earlier  initiation  of  chemotherapy  after  BCS.  Interestingly,  a  different  time‐
survival  relationship  between  BCS  and  mastectomy  was  observed.  Unfortunately, 
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comparing  this  latter  finding  to previous  literature  is not possible as previous studies 
did not stratify analysis for type of surgery.  
Residual  confounding  after  propensity  score  matching  may  explain  part  of  the 
association.  However,  previous  studies  reported  that  the  toxicological  effect  of 
chemotherapy seems to be reduced in delayed time from surgery to chemotherapy as 
residual  tumor  and  micrometastases  have  more  time  to  grow.42‐44  It  has  been 
suggested  that  there  even  might  be  a  decreased  sensitivity  of  the  tumor  cells  to 
chemotherapy due to delayed time  from surgery to chemotherapy, although this was 
only  shown  in mouse models.45 The different  time‐survival  relationship between BCS 
and  mastectomy  may  partly  be  explained  by  a  reduced  toxicologic  effect  of 
chemotherapy on potential remaining cancer cells which  in theory are more at risk of 
being present in those undergoing BCS compared to mastectomy. This theory requires 
additional future high‐quality evidence. 
Interestingly,  it has been hypothesized that the delay‐survival relationship might even 
be different among TNBC patients,38 as evidence  is growing   suggesting that TNBC  is a 
heterogenous disease which in the future should be treated accordingly.46 The current 
definition of TNBC is a diagnosis of exclusion and is characterized by lacking expression 
of molecular targets of hormone receptors and an absence of HER2 overexpression.47 
Subtypes of TNBC have been described using protein, gene and mRNA expression which 
may have different treatment sensitivity and a time‐survival relationship.46 Moreover, 
other  promising  prognostic  factors  of  TNBC  such  tumor‐stroma  ratio  might  be 
imbalanced  in  current  analyses.48  Current  findings  were  not  adjusted  for  potential 
unbalanced  distribution  of  previous  mentioned  potential  subtypes  within  TNBC  as 
these are  still under debate and had not been  routinely  registered. However, as  the 
heterogeneity of  TNBC  is  currently  poorly understood,  equal  distribution  among  the 
time intervals could be expected in the cohort of this chapter. 
The  findings  in  this  chapter  should  raise  awareness  among  physicians  and  patients 
regarding  the  importance of  timely  initiation of  chemotherapy  in TNBC patients. The 
findings  in  this  chapter  can  be  used  to  improve  the  quality  dimension  safety, 
effectiveness  and  timeliness.  Guidelines  should  highlight  timely  initiation  of 
chemotherapy  for TNBC patients, specifically  if physicians deviate  from the guidelines 
by initiating chemotherapy in the adjuvant instead of the neo‐adjuvant setting. 
 
In  chapters  4  and  5,  the  focus was  on  safety,  effectiveness  and  timeliness  of  breast 
cancer  care.  Continuous  evaluation  of  these  dimensions  of  care  is  essential  as 
organizational  factors  or  systemic  treatment  protocols,  and  the  understanding  of 
disease heterogeneity may change over time.  
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PART III: Quality assessment of breast reconstruction 
strategies 

Direct‐to‐implant versus two‐stage implant‐based breast reconstruction 

There  is  no  golden  standard  for  the  optimal  breast  reconstruction  strategy  since  it 
depends on various factors. While  immediate reconstructions are  increasingly popular 
in most countries, the vast majority of these reconstructions is an implant‐based breast 
reconstruction  (IBBR),  either  direct  or  in  two‐stages.41,49‐51  Current  literature  is 
contradictory  regarding  safety outcomes of direct‐to‐implant and  two‐stage  IBBR.52‐54 
Chapter  6  demonstrated  the  revision  incidence  of  both  IBBR  approaches  in  the 
Netherlands. Both short‐ and long‐term revision rate was lower in patient with a direct‐
to‐impact  IBBR  compared  to patient  that obtained  two  stage  IBBR. Comparing  these 
findings  to  previous  literature  is  problematic  due  to  heterogeneity  in  outcome 
definitions and duration of follow‐up.53‐55 Furthermore, the majority of previous studies 
were  conducted  in  a  single‐center  setting  while  including  only  a  small  number  of 
revisions.53‐55  The  findings  of  this  chapter  do  not  support  the  direct‐to‐implant 
approach  in  all  patients  undergoing  IBBR,  but  rather  provide  high‐quality  evidence 
regarding revision indications and rates of both approaches. Current findings may also 
reflect optimized patient selection for the two types of IBBR in the Netherlands.  
The  final  choice  of  IBBR  approach  and  additional  techniques  should  be  a  shared‐
decision  balancing  all  factors,  risks  and  preferences.  Therefore,  the  findings  of  our 
current  study  may  be  useful  during  patient‐counselling  concerning  breast 
reconstruction strategies. 
The observed revision indications in this chapter suggest that short‐term revision rates 
of both approaches could be reduced by focusing on mastectomy skin flap quality and 
strategies  preventing  seroma  and  deep  wound  infection.  The  risk  of  seroma  and 
potentially a deep wound infection may be reduced by minimizing the dead space using 
for  instance  quilting  sutures  or  an  axillary  drain.56  Long‐term  revision  rates may  be 
reduced by focusing on optimizing implant and patient selection, because the majority 
of these revisions after both approaches was due to complaints about asymmetry and 
pain  in  the  reconstructed  breast.  Furthermore,  optimizing  both  expectation 
management  regarding  the  risk  of  asymmetry  and  volume,  and  the  risk  of 
postoperative pain and malposition may  result  in better clinical and patient‐reported 
outcomes (PROs).  
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Improving breast‐contour preserving strategies: why not look beyond 
our own borders? 

There  is  a  vast  body  of  literature  reporting  on  outcome  of  single  breast  cancer 
treatment  modalities  and  recently  one  study  in  the  Netherlands  reported  on 
comprehensive breast‐contour preserving  (BCP)  strategies  (Figure 9.1) using multiple 
treatment modalities 22‐24,30,51,57,58 . Breast contour preservation is a quality aspect that 
gained an increase in popularity.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9.1. Breast‐contour preserving procedures. 
 
 

However,  no  literature  exists  comparing  the  different  strategies  enabling  breast 
contour preservation on an international level. The findings in chapter 7 provide insight 
into  the  comprehensive  treatment  of  early‐stage  breast  cancer  patients  in Denmark 
and  the  Netherlands  with  a  focus  on  breast  contour  preservation.59  An  interesting 
finding was  the  difference  in  BCP  strategies  specifically  in  patients  younger  than  50 
years. Although in both countries the proportion of BCP achieved with NAC followed by 
BCS and mastectomy  followed by  IBR was highest  in patients younger  than 50 years, 
the use of  these  two BCP modalities was  considerable higher  in  the Netherlands.  In 
addition,  while  in  Denmark  a  stable  high  BCP  rate  over  time  was  achieved 
predominantly  by  using  primary  BCS,  a  steady  increase  in  BCP  rate  over  time  was 
observed  in  the  Netherlands.  The  increase  in  BCP  rate  in  the  Netherlands  was 
specifically  achieved by  an  increasing use of NAC  followed by BCS  and  IBR  following 
mastectomy. Part of the increase in BCP rate in the Netherlands over time may reflect 
the  incentive of hospitals  to  improve  their BCP  rate  as  the BCP  rates of  each Dutch 
hospitals is published annually. 
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These findings may be used by future studies focusing on modifiable factors to improve 
the percentage of patients that will receive a BCP strategy. In 2016, Tan et al. suggested 
several approaches for modification of factors that could be used to increase BCP.60 He 
categorized  factors  into  patient,  disease,  surgeon,  and  treatment  units.60 Modifiable 
patient factors could among other things be an unrealistic fear of recurrence,61 lack of 
information  regarding  reconstructive options,62 or having an unrealistic perception of 
survival benefit  from mastectomy.63,64  These  factors may be  improved by optimizing 
the  accuracy  of  perceived  information  and  information  transmission.65  Regarding 
surgeon and treatment unit factors, previous studies showed that factors such as study 
participation, type of hospital, plastic surgeon attendance  in multidisciplinary meeting 
were  associated  with  increased  use  of  NAC  and  postmastectomy  IBR  in  the 
Netherlands.22,25,29  
Together  with  previous  literature  demonstrating  substantial  variation  in  the  use  of 
treatment modalities22,30,57,58,66,  this  chapter highlights  room  for  improvement  in BCP 
strategies  and  raises  the  question  what  to  do  with  (un)wanted  variation  between 
hospitals  in  achieving  BCP.  This may  among  other  things  be  achieved  by  improving 
consensus on (contra)indications on the treatment modalities and breast reconstructive 
strategies,  specifically  for  early‐stage  breast  cancer.  However,  a  certain  degree  of 
variation  between  physicians  is  justified  allowing  patient‐tailored  care  considering 
personal wishes, preferences and circumstances.  

What is the impact of oncoplastic surgery on re‐excision rates and breast 
conservation? 

In  reviewing  literature,  the  combination  of  oncological  and  reconstructive  plastic 
surgery  during  BCS,  defined  as  oncoplastic  breast  surgery  (OPS),  shows  promising 
results compared to BCS or mastectomy.67‐70 The question remains whether OPS results 
in fewer re‐excisions and conversions to mastectomy due to insufficient tumor margins 
after primary BCS. This is an interesting scientific question as OPS has been associated 
with wider excisions compared  to BCS alone.71‐73 Not surprisingly, excision of a  larger 
proportion of the breast without OPS is associated with poorer patient satisfaction.74  
Chapter  8  demonstrated  a modest  decrease  in  re‐excision  rates  and  less  frequent 
conversion to mastectomy after OPS compared to BCS while adjusting for a wide set of 
confounders using nationwide data,75 opposed to most previous studies.69,71,76‐78 These 
findings,  together with previous  literature,69,71,73,77  support  the  safe use of OPS. OPS 
may  be  considered  more  often  in  the  future,  especially  for  those  women  who 
otherwise would not be eligible for BCS. Increasing the use of OPS in those eligible may 
consequently  increase  the  BCP  rate  as  described  in  chapter  7.  Interestingly,  among 
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patients older  than 50 years who underwent a secondary  intervention  (re‐excision or 
boost)  boost  radiation  was  more  frequently  used  in  patients  who  underwent  OPS 
compared to BCS. This finding may reflect the challenging patient‐tailored care required 
in those with  insufficient margins. Physicians have to balance potential morbidity of a 
re‐excision  and  side  effects of boost  radiation,79‐81  challenges  in  identification of  the 
tumor bed after primary surgery,82 preservation of remaining breast volume, together 
with  patients’  preferences.  By  increasing  the  proportion  of  patients  eligible  for  BCP 
using  OPS,  safety  and  effectiveness  of  breast  cancer  care may  be  improved.  These 
findings may be useful for future studies focusing on how to improve BCP as described 
in chapter 7. 

Methodological strengths and limitations 

The  prospectively  registered  data  in  nationwide  population‐based  databases  used  in 
this  thesis was essential  in answering  important  clinical questions which would have 
been nearly  impossible  to answer with conventional  research such as a  retrospective 
analysis  or  in  a  randomized  controlled  trial  (RCT).  Nationwide  population‐based 
databases allow insight into treatment effects in a real‐world breast cancer population 
on  the condition  that  these  findings are  interpreted carefully.  It  is  important  to note 
that  the  results  described  in  all  chapters  merely  show  associations  and  are  not 
necessarily  causal  due  to  the  observational  setting.  However,  well‐designed 
observational  studies  using  strong  methodology  show  comparable  effect  estimates 
compared to RCTs.83,84 And,  in the current era where shared decision making plays an 
important role  in the tailored breast cancer treatment  it  is becoming more difficult to 
include  patients  in  randomized  trials.  Quality  of  breast  cancer  care  is  most  likely 
improved by using both the methodology from conventional research and nationwide 
observational studies. 
Besides  the  limitations  that  are  already mentioned  in  the  different  chapters,  some 
other shortcomings should be noted. Although we were able to adjust for an extensive 
set  of  confounders  and  limit  confounding  by  indication,  several  unknown  and  not‐
registered confounders should  ideally have been  included, which may  (partly) change 
our  findings  in each previous chapter. Furthermore,  it remains unknown what part of 
hospital transfers in chapter 2 was due to second opinions as these are not registered 
in  the  Dutch  nationwide  database.  The  second  opinions  in  chapter  3  may  reflect 
discrepancy  between  secondary  and  tertiary  care  as  discrepancy  might  be  less 
substantial  between  hospitals  with  similar  expertise.  Also,  the  cause  of  delayed 
initiation of  adjuvant  chemotherapy was not  registered  in  chapter 4,  leaving  a blind 
spot regarding the association with IBR. The current unknown completeness of revision 
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surgery registration limits the implications of chapter 7. Finally, the findings of chapter 
8  are  limited  as  the  rationale  of  using  specific  OPS  techniques  remains  unknown, 
although it would be difficult to include this on a large scale. 
Although  the  aspects  and  components  identified  in  this  thesis  may  contribute  to 
optimizing  different  dimensions  of  quality  of  breast  cancer  care,  they may  only  be 
useful when taking all dimensions into account as they are highly overlapping, linked to 
and dependent on each other. In addition, the priority of end‐points used in this thesis 
may not reflect the most optimal care pathway for all stakeholders as the priority of the 
dimensions of quality of care differ as described in chapter 1 of this thesis. 

Future perspectives and suggestions for future research 

Although  it  seems  like  the  quality  dimensions  safety,  effectiveness,  timeliness  and 
efficiency  have  the  largest  share  in  this  thesis,  patientͲcenteredness  and  equity  are 
strongly connected and hinge on insight into the first four dimensions. These latter two 
are not less important and future studies should focus on the relationship between the 
six dimensions. 
The  quality  and  completeness  of  national  clinical  audit  databases  are  essential  for 
continuous  improvement of breast cancer care. They may be  improved by optimizing 
source  data.  Automatic  digital  data  extraction with  clear  definitions  of  for  instance 
radiological  findings,  surgery  and  systemic  treatment  regiments would  allow  insight 
into  clinical  practice  and  moreover  significantly  reduce  the  administrative  burden. 
Standardized  synoptic  reports may  facilitate  this  and  improve  data  completeness  as 
literature  showed  that  synoptic  reporting  compared  to narrative  reporting  improved 
completeness  of  pathology  reports.85  It  could  be  expected  that  the  success  of 
standardized synoptic surgery reports depends on a well thought out  implementation 
and the support of the national physician societies.  
Increasing  the  attention  for  the  continuity  of  breast  cancer  care,  such  as  hospital 
transfers and SOs may  result  in  less  repeated diagnostics, biopsies and consultations, 
and treatment delay.  Improved timeliness of the postoperative care process might be 
achieved by future studies focusing on the combination of IBR and axillary surgery such 
as  sentinel node biopsy or ALND as  this combination was  specifically associated with 
treatment delay.32 Future studies focusing on the time‐survival relationship should also 
include characteristics surrogate  for patient  frailty  to adjust  for potential  imbalances. 
Better understanding heterogeneity of TNBC might alter the time‐survival relationship 
found  in  this  thesis.  Furthermore,  breast  cancer  survival  may  be  improved  by 
awareness  among  physicians  and  patients  of  the  clinical  impact  of  the  treatment 
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continuity  in  the  future. Further optimization of modifiable  factors may  increase BCP 
rate and reduce unwanted variation between hospitals. Future studies focusing on the 
safety of OPS may include more detailed information regarding the type of OPS as the 
categorization used in this thesis was rather robust. 
Current breast  cancer  registrations  such  as  the NBCA  and DBCG  allow  insight during 
introduction  of  new  diagnostics  and  therapies  on  a  nationwide  level.  Together with 
recently started registration of PROMs, these databases might be used during patient 
consultation in the future. This real‐world data would allow patients together with their 
physician  to  select  ‘patients  like me’.  Selecting  patients with  for  example  the  same 
tumor‐  and  patient  characteristics  and  treatment,  but  also  preoperative  PROs  could 
provide  insight  into various expected  symptoms  such as pain, numbness, confidence, 
but  also  outcomes  such  as  complications,  recurrence  and  survival  rate.  This  type  of 
information has shown to be an attribute for patients with various diseases.86,87 It might 
be  useful  during  patient  consultation  regarding  breast  reconstructive  strategies,  but 
also  in  self‐assessment  of  patients,  ‘am  I  recovering  as  to  be  expected?’. Moreover, 
physicians  could  hereby  focus more  on  outliers  as  these  patients  could  be  detected 
automatically.  However,  the  accuracy  of  information  of  ‘patients  like  me’  remains 
dependent of the number of ‘patients like me’ and should only be seen as an attribute 
to  the  current  shared‐decision making. Currently,  evidence‐based  guidelines  and  the 
experience of physicians form the basis for patient‐counselling since ‘patients  like me’ 
has only been introduced recently in breast cancer care in the Netherlands. Altogether, 
combining  PRO  and  clinical  breast  cancer  registrations  have  the  potential  to 
substantially improve all dimensions of quality. 
Achieving  quality  improvement  of  breast  cancer  care may  require  several  changes. 
First,  the  findings  in  this  thesis could be considered when  formatting new guidelines. 
Second, the structure of current local care pathways should be re‐evaluated when new 
insights  into  treatment  delaying  factors  or  their  clinical  impact  are  demonstrated. A 
clear breast cancer care pathway allows mapping of different factors and modification 
if necessary. Third, (inter)national governance and transparent publication of structure, 
process and outcome  indicators allow benchmarking, comparison and identification of 
outliers which can be used to identify room for improvement. 

Conclusions 

Assessing  and  improving  quality  of  breast  cancer  care  relies  on  having  high‐quality 
evidence of all dimensions of quality of healthcare. Based on the findings presented in 
this  thesis,  together  with  previous  literature,  several  associations  and  points  of 
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improvements addressing  these dimensions were  identified, specifically regarding  the 
dimension’s safety, effectiveness, timeliness and efficiency.  
 



General discussion and future perspectives 

175 

9 

References 

1.  Sun GH, MacEachern MP, Perla RJ, Gaines JM, Davis MM, Shrank WH. Health care quality improvement 
publication trends. Am J Med Qual. 2014;29(5):403‐7.  

2.  Parry GJ. A brief history of quality improvement. J Oncol Pract. 2014;10(3):196‐9.  
3.  America IoMUCoQoHCi. Crossing the Quality Chasm: A New Health System for the 21st Century. 2001. 
4.  Golshan M, Losk K, Kadish S, et al. Understanding process‐of‐care delays in surgical treatment of breast 

cancer at a comprehensive cancer center. Breast Cancer Res Treat. 2014;148(1):125‐33.  
5.  Liederbach E, Sisco M, Wang C, et al. Wait  times  for breast  surgical operations, 2003‐2011: a  report 

from the National Cancer Data Base. Ann Surg Oncol. 2015;22(3):899‐907.  
6.  Bleicher RJ, Chang C, Wang CE, et al. Treatment delays from transfers of care and their impact on breast 

cancer quality measures. Breast Cancer Res Treat. Nov 2019;173(3):603‐17. 
7.  Bleicher RJ, Ruth K, Sigurdson ER, et al. Preoperative delays in the US Medicare population with breast 

cancer. J Clin Oncol. 2012;30(36):4485‐92.  
8.  Heeg E, Schreuder K, Spronk PER, et al. Hospital transfer after a breast cancer diagnosis: A population‐

based  study  in  the  Netherlands  of  the  extent,  predictive  characteristics  and  its  impact  on  time  to 
treatment. Eur J Surg Oncol. 2019;45(4):560‐6. 

9.  Bleicher RJ, Ruth K, Sigurdson ER, et al. Time to Surgery and Breast Cancer Survival in the United States. 
JAMA Oncol. 2016;2(3):330‐9.  

10.  Raphael MJ, Biagi  JJ, Kong W, Mates M, Booth CM, Mackillop WJ. The  relationship between  time  to 
initiation  of  adjuvant  chemotherapy  and  survival  in  breast  cancer:  a  systematic  review  and  meta‐
analysis. Breast Cancer Res Treat. 2016;160(1):17‐28.  

11.  Bleicher  RJ.  Timing  and  Delays  in  Breast  Cancer  Evaluation  and  Treatment.  Ann  Surg  Oncol.  2018; 
25(10):2829‐38.  

12.  Garcia D, Spruill LS, Irshad A, Wood J, Kepecs D, Klauber‐DeMore N. The Value of a Second Opinion for 
Breast Cancer Patients Referred  to a National Cancer  Institute  (NCI)‐Designated Cancer Center with a 
Multidisciplinary Breast Tumor Board. Ann Surg Oncol. 2018;25(10):2953‐2957.  

13.  Khazai L, Middleton LP, Goktepe N, Liu BT, Sahin AA. Breast pathology second review identifies clinically 
significant discrepancies in over 10% of patients. J Surg Oncol. 2015;111(2):192‐7.  

14.  Mellink WA, Henzen‐Logmans  SC,  Bongaerts AH, Ooijen  BV,  Rodenburg  CJ, Wiggers  TH. Discrepancy 
between second and first opinion in surgical oncological patients. Eur J Surg Oncol. 2006;32(1):108‐12.  

15.  Kurian AW, Friese CR, Bondarenko  I, et al. Second Opinions From Medical Oncologists  for Early‐Stage 
Breast Cancer: Prevalence, Correlates, and Consequences. JAMA Oncol. 2017;3(3):391‐7. 

16.  Golshan M,  Losk  K, Mallory MA,  et  al. Variation  in Additional  Breast  Imaging Orders  and  Impact  on 
Surgical Wait Times at a Comprehensive Cancer Center. Ann Surg Oncol. 2015;22 Suppl 3:S428‐34.  

17.  Spivey  TL,  Carlson  KA,  Janssen  I, Witt  TR,  Jokich  P, Madrigrano  A.  Breast  Imaging  Second Opinions 
Impact Surgical Management. Ann Surg Oncol. 2015;22(7):2359‐64.  

18.  Mallory MA,  Losk  K,  Lin  NU,  et  al.  The  Influence  of  Radiology  Image  Consultation  in  the  Surgical 
Management of Breast Cancer Patients. Ann Surg Oncol. 2015;22(10):3383‐8.  

19.  Strosberg  C,  Gibbs  J,  Braswell  D,  et  al.  Second  Opinion  Reviews  for  Cancer  Diagnoses  in  Anatomic 
Pathology: A Comprehensive Cancer Center's Experience. Anticancer Res. 2018;38(5):2989‐94.  

20.  Weinfurtner  RJ, Niell  B, Mekhail  Y, Aguila  E,  Kamat  L.  Specialized  Second Opinion  Interpretations  of 
Breast  Imaging:  Impact  on  Additional  Workup  and  Management.  Clin  Breast  Cancer.  2018;18(5) 
:e1031‐6. 

21.  Coffey K, D'Alessio D, Keating DM, Morris EA.  Second‐Opinion Review of Breast  Imaging at a Cancer 
Center: Is It Worthwhile? AJR Am J Roentgenol. 2017;208(6):1386‐91.  

22.  Spronk PER, van Bommel ACM, Siesling S, Wouters MWJM, Vrancken Peeters MTFD, Smorenburg CH. 
Variation  in use of neoadjuvant chemotherapy  in patients with  stage  III breast cancer: Results of  the 
Dutch national breast cancer audit. Breast. 2017;36:34‐8.  

23.  van Bommel AC, Mureau MA, Schreuder K, et al. Large variation between hospitals in immediate breast 
reconstruction  rates after mastectomy  for breast  cancer  in  the Netherlands.  J Plast Reconstr Aesthet 
Surg. Feb 2017;70(2):215‐21.  



Chapter 9 

176 

24.  van Bommel A, Spronk P, Mureau M, et al. Breast‐Contour‐Preserving Procedure as a Multidisciplinary 
Parameter of Esthetic Outcome  in Breast Cancer Treatment  in The Netherlands. Ann Surg Oncol. Mar 
2019;26(6):1704‐11. 

25.  Spronk PER, de Ligt KM, van Bommel ACM, et al. Current decisions on neoadjuvant chemotherapy for 
early breast cancer: Experts' experiences in the Netherlands. Patient Educ Couns. 2018;101(12):2111‐5.  

26.  nabon. Breast Cancer Guideline. Accessed 01‐08‐2019, 2019. https://www.oncoline.nl/uploaded/docs/ 
mammacarcinoom/Dutch%20Breast%20Cancer%20Guideline%202012.pdf 

27.  Senkus  E,  Kyriakides  S,  Ohno  S,  et  al.  Primary  breast  cancer:  ESMO  Clinical  Practice  Guidelines  for 
diagnosis, treatment and follow‐up. Ann Oncol. 2015;26 Suppl 5:v8‐30.  

28.  Woerdeman LA, Hage  JJ, Hofland MM, Rutgers EJ. A prospective assessment of surgical risk  factors  in 
400 cases of skin‐sparing mastectomy and  immediate breast reconstruction with  implants to establish 
selection criteria. Plast Reconstr Surg. 2007;119(2):455‐63.  

29.  Schreuder  K,  van  Bommel  ACM,  de  Ligt  KM,  et  al.  Hospital  organizational  factors  affect  the  use  of 
immediate  breast  reconstruction  after  mastectomy  for  breast  cancer  in  the  Netherlands.  Breast. 
2017;34:96‐102.  

30.  van Maaren MC,  Strobbe  LJA,  Koppert  LB,  Poortmans  PMP,  Siesling  S. Nationwide  population‐based 
study  of  trends  and  regional  variation  in  breast‐conserving  treatment  for  breast  cancer.  Br  J  Surg. 
2018;105(13):1768‐77.  

31.  Xavier Harmeling J, Kouwenberg CA, Bijlard E, Burger KN, Jager A, Mureau MA. The effect of immediate 
breast reconstruction on the timing of adjuvant chemotherapy: a systematic review. Breast Cancer Res 
Treat. 2015;153(2):241‐51.  

32.  Heeg E, Harmeling JX, Becherer BE, Marang‐van de Mheen PJ, Vrancken Peeters MTFD, Mureau MAM. 
Nationwide population‐based study of the impact of immediate breast reconstruction after mastectomy 
on the timing of adjuvant chemotherapy. Br J Surg. 2019;106(12):1640‐8.  

33.  O'Connell RL, Rattay T, Dave RV, et al. The  impact of  immediate breast reconstruction on  the time to 
delivery of adjuvant therapy: the iBRA‐2 study. Br J Cancer. 2019;120(9):883‐95.  

34.  Cardoso  F,  Kyriakides  S,  Ohno  S,  et  al.  Early  breast  cancer:  ESMO  Clinical  Practice  Guidelines  for 
diagnosis, treatment and follow‐up. Ann Oncol. 2019;doi:10.1093/annonc/mdz189 

35.  NABON.  Dutch  National  Breast  Cancer  Guideline.  Accessed  01‐08‐2019, 
https://www.oncoline.nl/borstkanker 

36.  Chavez‐MacGregor  M,  Clarke  CA,  Lichtensztajn  DY,  Giordano  SH.  Delayed  Initiation  of  Adjuvant 
Chemotherapy Among Patients With Breast Cancer. JAMA Oncol. 2016;2(3):322‐9.  

37.  Losk K, Vaz‐Luis  I, Camuso K, et al. Factors Associated With Delays  in Chemotherapy  Initiation Among 
Patients With  Breast  Cancer  at  a  Comprehensive  Cancer  Center.  J  Natl  Compr  Canc  Netw.  2016; 
14(12):1519‐26.  

38.  Li S, Ma D, Shi HH, Yu KD, Zhang Q. The effect of delayed adjuvant chemotherapy on relapse of triple‐
negative breast cancer. J Thorac Dis. 2018;10(5):2837‐41.  

39.  Gagliato  DeM,  Gonzalez‐Angulo  AM,  Lei  X,  et  al.  Clinical  impact  of  delaying  initiation  of  adjuvant 
chemotherapy in patients with breast cancer. J Clin Oncol. 2014;32(8):735‐44.  

40.  Yu  KD,  Fan  L,  Qiu  LX,  Ling  H,  Jiang  YZ,  Shao  ZM.  Influence  of  delayed  initiation  of  adjuvant 
chemotherapy on breast cancer survival is subtype‐dependent. Oncotarget. 2017;8(28):46549‐56.  

41.  DICA. Jaarverslag NBCA 2018. 2019. https://dica.nl/media/2234/NBCA%20jaarverslag%202018.pdf 
42.  Kim  R,  Emi M,  Tanabe  K, Arihiro  K.  Tumor‐driven  evolution  of  immunosuppressive  networks  during 

malignant progression. Cancer Res. 2006;66(11):5527‐36.  
43.  Benzekry  S,  Lamont  C,  Barbolosi D, Hlatky  L, Hahnfeldt  P. Mathematical Modeling  of  Tumor‐Tumor 

Distant Interactions Supports a Systemic Control of Tumor Growth. Cancer Res. 2017;77(18):5183‐93.  
44.  Mumenthaler  SM,  Foo  J,  Choi  NC,  et  al.  The  Impact  of Microenvironmental  Heterogeneity  on  the 

Evolution of Drug Resistance in Cancer Cells. Cancer Inform. 2015;14(Suppl 4):19‐31.  
45.  Fisher  B,  Gunduz  N,  Coyle  J,  Rudock  C,  Saffer  E.  Presence  of  a  growth‐stimulating  factor  in  serum 

following primary tumor removal in mice. Cancer Res. 1989;49(8):1996‐2001.  
46.  Denkert C, Liedtke C, Tutt A, von Minckwitz G. Molecular alterations in triple‐negative breast cancer‐the 

road to new treatment strategies. Lancet. 2017;389(10087):2430‐42.  
47.  Foulkes WD, Smith IE, Reis‐Filho JS. Triple‐negative breast cancer. N Engl J Med. 2010;363(20):1938‐48.  



General discussion and future perspectives 

177 

9 

48.  Vangangelt KMH, Green AR, Heemskerk  IMF, et al. The prognostic value of the tumor‐stroma ratio  is 
most  discriminative  in  patients  with  grade  III  or  triple‐negative  breast  cancer.  Int  J  Cancer. 
2020;146(8):2296‐304.  

49.  Jonczyk MM, Jean J, Graham R, Chatterjee A. Surgical trends in breast cancer: a rise in novel operative 
treatment options over a 12 year analysis. Breast Cancer Res Treat. 2019;173(2):267‐74.  

50.  Hong KY, Son Y, Chang H, Jin US. Trends in breast reconstruction: Implications for the National Health 
Insurance Service. Arch Plast Surg. 2018;45(3):239‐45.  

51.  Jeevan R, Mennie JC, Mohanna PN, O'Donoghue JM, Rainsbury RM, Cromwell DA. National trends and 
regional variation in immediate breast reconstruction rates. Br J Surg. 2016;103(9):1147‐56.  

52.  Basta MN, Gerety PA, Serletti JM, Kovach SJ, Fischer JP. A Systematic Review and Head‐to‐Head Meta‐
Analysis  of  Outcomes  following  Direct‐to‐Implant  versus  Conventional  Two‐Stage  Implant 
Reconstruction. Plast Reconstr Surg. 2015;136(6):1135‐44.  

53.  Davila  AA, Mioton  LM,  Chow  G,  et  al.  Immediate  two‐stage  tissue  expander  breast  reconstruction 
compared with one‐stage permanent implant breast reconstruction: a multi‐institutional comparison of 
short‐term complications. J Plast Surg Hand Surg. 2013;47(5):344‐9.  

54.  Fischer JP, Wes AM, Tuggle CT, Serletti JM, Wu LC. Risk analysis of early  implant  loss after  immediate 
breast reconstruction: a review of 14,585 patients. J Am Coll Surg. 2013;217(6):983‐90.  

55.  Bennett KG, Qi  J, Kim HM, Hamill  JB, Pusic AL, Wilkins EG. Comparison of 2‐Year Complication Rates 
Among  Common  Techniques  for  Postmastectomy  Breast  Reconstruction.  JAMA  Surg. 
2018;153(10):901‐8.  

56.  van Bemmel AJ, van de Velde CJ, Schmitz RF, Liefers GJ. Prevention of seroma formation after axillary 
dissection in breast cancer: a systematic review. Eur J Surg Oncol. 2011;37(10):829‐35.  

57.  Puig CA, Hoskin TL, Day CN, Habermann EB, Boughey  JC. National Trends  in  the Use of Neoadjuvant 
Chemotherapy for Hormone Receptor‐Negative Breast Cancer: A National Cancer Data Base Study. Ann 
Surg Oncol. 2017;24(5):1242‐50.  

58.  Jeevan R, Cromwell DA, Browne JP, et al. Findings of a national comparative audit of mastectomy and 
breast reconstruction surgery in England. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2014;67(10):1333‐44.  

59.  Heeg E, Jensen MB, Mureau MAM, et al. Breast‐contour preserving procedures for early‐stage breast 
cancer: a population‐based  study of  the  trends, variation  in practice and predictive characteristics  in 
Denmark and the Netherlands. Breast Cancer Res Treat. 2020;182(3):709‐18.  

60.  Tan MP. Is there an Ideal Breast Conservation Rate for the Treatment of Breast Cancer? Ann Surg Oncol. 
2016;23(9):2825‐31.  

61.  Liu Y, Pérez M, Aft RL, et al. Accuracy of perceived risk of recurrence among patients with early‐stage 
breast cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2010;19(3):675‐80.  

62.  de Ligt KM, van Bommel ACM, Schreuder K, et al. The effect of being informed on receiving immediate 
breast reconstruction in breast cancer patients. Eur J Surg Oncol. 2018;44(5):717‐24.  

63.  Fisher  CS, Martin‐Dunlap  T,  Ruppel MB,  Gao  F,  Atkins  J, Margenthaler  JA.  Fear  of  recurrence  and 
perceived  survival benefit are primary motivators  for  choosing mastectomy over breast‐conservation 
therapy regardless of age. Ann Surg Oncol. 2012;19(10):3246‐50.  

64.  Hamelinck VC, Bastiaannet E, Pieterse AH, et al. Patients' preferences for surgical and adjuvant systemic 
treatment in early breast cancer: a systematic review. Cancer Treat Rev. 2014;40(8):1005‐18.  

65.  Hack TF, Degner  LF, Parker PA, Team  SC. The  communication  goals and needs of  cancer patients: a 
review. Psychooncology.2005;14(10):831‐45; discussion 846‐7.  

66.  Flitcroft K, Brennan M, Costa D, Spillane A. Documenting patterns of breast reconstruction in Australia: 
The national picture. Breast. 2016;30:47‐53.  

67.  Clough KB, van la Parra RFD, Thygesen HH, et al. Long‐term Results After Oncoplastic Surgery for Breast 
Cancer: A 10‐year Follow‐up. Ann Surg. 2018;268(1):165‐71. 

68.  Morrow  ES,  Stallard  S, Doughty  J,  et  al. Oncoplastic  breast  conservation  occupies  a  niche  between 
standard breast conservation and mastectomy ‐ A population‐based prospective audit in Scotland. Eur J 
Surg Oncol. 2019;45(10):1806‐11 

69.  Kelemen P, Pukancsik D, Újhelyi M, et al. Comparison of clinicopathologic, cosmetic and quality of life 
outcomes  in  700  oncoplastic  and  conventional  breast‐conserving  surgery  cases:  A  single‐centre 
retrospective study. Eur J Surg Oncol. 2019;45(2):118‐24.  



Chapter 9 

178 

70.  Wijgman DJ, Ten Wolde B, van Groesen NR, Keemers‐Gels ME, van den Wildenberg FJ, Strobbe LJ. Short 
term  safety  of  oncoplastic  breast  conserving  surgery  for  larger  tumors.  Eur  J  Surg  Oncol. 
2017;43(4):665‐71.  

71.  Niinikoski L, Leidenius MHK, Vaara P, et al. Resection margins and  local recurrences  in breast cancer: 
Comparison between conventional and oncoplastic breast conserving surgery. Eur J Surg Oncol. 2019; 
45(6):976‐82 

72.  Losken A, Dugal CS, Styblo TM, Carlson GW. A meta‐analysis  comparing breast  conservation  therapy 
alone to the oncoplastic technique. Ann Plast Surg. 2014;72(2):145‐9.  

73.  De  La  Cruz  L,  Blankenship  SA,  Chatterjee  A,  et  al.  Outcomes  After  Oncoplastic  Breast‐Conserving 
Surgery  in  Breast  Cancer  Patients:  A  Systematic  Literature  Review.  Ann  Surg  Oncol.  2016;23(10): 
3247‐58.  

74.  Cochrane RA, Valasiadou  P, Wilson AR, Al‐Ghazal  SK, Macmillan RD. Cosmesis  and  satisfaction  after 
breast‐conserving  surgery  correlates  with  the  percentage  of  breast  volume  excised.  Br  J  Surg. 
2003;90(12):1505‐9.  

75.  Heeg E, Jensen MB, Hölmich LR, et al. Rates of re‐excision and conversion to mastectomy after breast‐
conserving surgery with or without oncoplastic surgery: a nationwide population‐based study. Br J Surg. 
Aug 2020;doi:10.1002/bjs.11838 

76.  Palsdottir  EP,  Lund  SHL,  Asgeirsson  KSA.  Oncoplastic  Breast‐Conserving  Surgery  in  Iceland:  A 
Population‐Based Study. Scand J Surg. 2018;107(3):224‐9.  

77.  Chen JY, Huang YJ, Zhang LL, Yang CQ, Wang K. Comparison of Oncoplastic Breast‐Conserving Surgery 
and Breast‐Conserving Surgery Alone: A Meta‐Analysis. J Breast Cancer. 2018;21(3):321‐9.  

78.  Campbell EJ, Romics L. Oncological  safety and cosmetic outcomes  in oncoplastic breast conservation 
surgery,  a  review  of  the  best  level  of  evidence  literature.  Breast  Cancer  (Dove Med  Press).  2017;9: 
521‐30.  

79.  Bartelink  H, Maingon  P,  Poortmans  P,  et  al. Whole‐breast  irradiation  with  or  without  a  boost  for 
patients  treated  with  breast‐conserving  surgery  for  early  breast  cancer:  20‐year  follow‐up  of  a 
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015;16(1):47‐56.  

80.  Grantzau  T,  Overgaard  J.  Risk  of  second  non‐breast  cancer  after  radiotherapy  for  breast  cancer:  a 
systematic review and meta‐analysis of 762,468 patients. Radiother Oncol. 2015;114(1):56‐65.  

81.  Taylor  CW, Nisbet A, McGale  P, Darby  SC.  Cardiac  exposures  in  breast  cancer  radiotherapy:  1950s‐
1990s. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;69(5):1484‐95.  

82.  Offersen BV, Boersma LJ, Kirkove C, et al. ESTRO consensus guideline on target volume delineation for 
elective radiation therapy of early stage breast cancer, version 1.1. Radiother Oncol. 2016;118(1):205‐8.  

83.  Benson K, Hartz AJ. A comparison of observational studies and randomized, controlled trials. N Engl J 
Med. 2000;342(25):1878‐86.  

84.  Anglemyer  A,  Horvath  HT,  Bero  L.  Healthcare  outcomes  assessed with  observational  study  designs 
compared with those assessed in randomized trials. Cochrane Database Syst Rev.  2014;(4):MR000034.  

85.  Sluijter CE, van Lonkhuijzen LR, van Slooten HJ, Nagtegaal ID, Overbeek LI. The effects of implementing 
synoptic  pathology  reporting  in  cancer  diagnosis:  a  systematic  review.  Virchows  Arch.  2016;468(6): 
639‐49.  

86.  Wicks P, Mack  Thorley  E,  Simacek  K, Curran C,  Emmas C.  Scaling PatientsLikeMe  via  a  "Generalized 
Platform"  for  Members  with  Chronic  Illness:  Web‐Based  Survey  Study  of  Benefits  Arising.  J  Med 
Internet Res. 2018;20(5):e175.  

87.  James  G,  Nyman  E,  Fitz‐Randolph M,  et  al.  Characteristics,  Symptom  Severity,  and  Experiences  of 
Patients  Reporting  Chronic  Kidney  Disease  in  the  PatientsLikeMe  Online  Health  Community: 
Retrospective and Qualitative Study. J Med Internet Res. 2020;22(7):e18548.  

 
 
 


