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Samenvatting 

In  hoofdstuk  1  wordt  een  algemene  introductie  gegeven  omtrent  de  verschillende 
dimensies van kwaliteit van borstkankerzorg en de verschillende hoofdstukken worden 
uiteengezet. Het primaire doel van dit proefschrift  is een bijdrage  te  leveren aan het 
verbeteren van de kwaliteit van de borstkankerzorg op individueel en bevolkingsniveau 
door  gebruik  te maken  van meerdere  landelijke  databases.  De  hoofdstukken  in  dit 
proefschrift  adresseren  een  of  meer  van  de  zes  dimensies  van  kwaliteit  van  zorg 
volgens  de  definitie  van  het  Institute  of  Medicine  (veiligheid,  effectiviteit, 
patiëntgerichtheid,  tijdigheid, efficiëntie en gelijkheid)  in elk van de hoofdstukken.1  In 
het  eerste  deel  van  dit  proefschrift  analyseren  we  de  effectiviteit,  tijdigheid  en 
efficiëntie van de preoperatieve borstkankerzorg. In het tweede deel bestuderen we de 
veiligheid  en  tijdigheid  van  de  adjuvante  borstkankerzorg  en  in  het  laatste  deel 
beschouwen  we  de  veiligheid,  effectiviteit  en  de  efficiëntie  van  verschillende  borst 
reconstructieve strategieën.  
 
De volgende conclusies zijn getrokken op basis van de bevindingen in de hoofdstukken 
in dit proefschrift: 
1. Een ziekenhuiswissel na de diagnose borstkanker is een vertragende factor voor de 

primaire  behandeling  in  Nederland,  met  name  voor  de  patiënten  die  primair 
geopereerd worden.2 

2. Second  opinions  kunnen  een  significante  impact  hebben  op  de  diagnostiek  en 
primaire behandel strategie voor een selectie van de borstkanker patiënten.3  

3. Een directe borstreconstructie na een mastectomie  is geen  contra‐indicatie  voor 
het  merendeel  van  de  patiënten  die  een  indicatie  hebben  voor  adjuvante 
chemotherapie.4 

4. Het starten van adjuvante chemotherapie in meer dan 30 dagen na de operatie is 
geassocieerd met  een  slechtere  algemene  10‐jaars  overleving  bij  patiënten met 
triple‐negatief borstkanker die een borstsparende operatie ondergaan.5  

5. Een directe borstreconstructie met een definitieve prothese  is  geassocieerd met 
een  lagere  niet‐geplande  revisie  incidentie  in  vergelijking  met  een  directe 
borstreconstructie in 2‐etappen. 

6. In Nederland  en  Denemarken wordt  een  vergelijkbaar  percentage  rond  de  75% 
behaald  op  het  borst‐contour  behoud,  ondanks  frequenter  gebruik  van 
neoadjuvante chemotherapie en een directe borstreconstructie in Nederland.6   

7. Een borstsparende operatie waarbij oncoplastische technieken worden gebruikt is 
een  veilige  optie  wat  betreft  het  aantal  re‐excisies  en  conversies  naar  een 
mastectomie.7  
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Deel I: Ziekenhuiswissels in de borstkankerzorg 

Er  is  reeds  veel  onderzoek  verricht  naar  welke  factoren  de  continuïteit  van  de 
behandeling  van  borstkanker  beïnvloeden.8‐12  De  focus  op  potentieel  vertragende 
factoren heeft de potentie om de dimensie van kwaliteit tijdigheid te verbeteren. Een 
relatief  onbekende  factor  in  de  borstkankerzorg  zijn  patiënten  die  van  ziekenhuis 
wisselen na de diagnose borstkanker.13 We refereren vanaf nu naar deze factor als een 
ziekenhuiswissel.  In  hoofdstuk  2  tonen  we  aan  dat  bijna  5%  van  de  Nederlandse 
borstkanker patiënten die een primaire operatie ondergaan van ziekenhuis wisselt na 
diagnose, en dat dit bijna 25% is onder patiënten die met neoadjuvante chemotherapie 
worden  behandeld.2 De mate  van  ziekenhuis wissels  in Nederland  lijkt  af  te  nemen 
tussen 2014 en 2016. Een ziekenhuiswissel  is geassocieerd met een  jongere patiënten 
leeftijd  (<40  jaar) en met een directe borstreconstructie na een mastectomie.   De tijd 
tussen  diagnose  en  primaire  behandeling  was  bij  een  ziekenhuiswissel  significant 
vertraagt met 9 dagen en dan met name onder patiënten die een primaire operatie 
ondergingen. Ziekenhuiswissels lijken vaker voor te komen als de diagnose borstkanker 
wordt  gesteld  in  een  regionaal  ziekenhuis,  onafhankelijk  van  het  type  primaire 
behandeling.  Terwijl  een  ziekenhuiswissel  het  vaakst  voorkwam  richting  een  niet‐
academisch  opleidingsziekenhuis  onder  patiënten  die  een  primaire  operatie 
ondergingen,  bleek  dat  onder  patiënten  die  een  neoadjuvante  chemotherapie 
behandeling ondergingen een ziekenhuiswissel het vaakst richting een ander regionaal 
ziekenhuis  voorkwam.  Alhoewel  de mate  van  ziekenhuiswissels  onder  patiënten  die 
een primaire operatie ondergaan  in Nederland  relatief beperkt  is  lijkt de vertragende 
impact op de behandeling substantieel.  
 
Een deel van de ziekenhuiswissels wordt mogelijk veroorzaakt door patiënten die van 
ziekenhuis wisselen  in verband met een  second opinion na de diagnose borstkanker. 
Een evaluatie van de medische  impact van second opinions  in de borstkankerzorg kan 
voor  verbetering  zorgen  van  de  effectiviteit  en  de  efficiëntie  van  de  preoperatieve 
borstkanker  fase.  Om  dit  te  bewerkstelligen  hebben  we  een  borstkanker  second 
opinion classificatie ontwikkeld om de discrepantie in diagnostische bevindingen en het 
behandelvoorstel  tussen de  ‘first’  en  ‘second’ opinion  te  kwantificeren  en daarnaast 
reproduceerbaar te maken voor toekomstige studies. Hoofdstuk 3 liet zien dat in meer 
dan 45% van de onbehandelde borstkanker patiënten een second opinion resulteerde 
in  minimaal  één  kleine  of  grote  discrepantie  in  diagnostische  bevindingen  of  het 
behandelvoorstel.3 Opvallend was dat  in 29% van de patiënten een grote discrepantie 
plaats  vond,  met  name  in  het  primaire  behandelvoorstel  (bijv.  neoadjuvante 
chemotherapie i.p.v. primaire chirurgie, borstsparende operatie i.p.v. een mastectomie 
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en in het gebruik van een directe borstreconstructie na mastectomie). We zagen geen 
verschil  in  het  percentage  discrepanties  tussen  second  opinions  welke  waren 
geïnitieerd  door  de  behandelaar  en  patiënten.  Patiënten  die  bij  de  second  opinion 
aanvullende  diagnostiek  ondergingen,  zoals  beeldvorming  of  biopsieën,  hadden  een 
hoger  discrepantie  percentage  in  vergelijking  met  patiënten  die  geen  aanvullende 
diagnostiek ondergingen. Het merendeel van de patiënten ging na de second opinion 
niet  retour  naar  het  ziekenhuis  van  de  first  opinion.  Deze  resultaten  laten  een 
substantiële klinische  impact zien van second opinions en onderstrepen daarmee het 
gebruik onder borstkanker patiënten. Toekomstige studies die ons classificatiesysteem 
gebruiken kunnen uitwijzen  in hoeverre onze resultaten zijn beïnvloed door het hoge‐
expertise  karakter  van  het  ziekenhuis  van  de  second  opinion. Het  bereiken  van  een 
betere consensus tussen ziekenhuizen omtrent de primaire behandeling zal mogelijk de 
variatie tussen de first en second opinion in de toekomst kleiner maken. 
 
Samenvattend, deel I van dit proefschrift biedt op een landelijk en lokaal niveau inzicht 
in borstkanker patiënten die van ziekenhuis wisselen na diagnose. Bovendien wordt er 
een  voorstelling  gemaakt  over  potentiele  ruimte  voor  verbetering  in  effectiviteit, 
tijdigheid  en  efficiëntie  van  de  preoperatieve  borstkankerzorg  door  het  identificeren 
van  prognostische  factoren  en  het  kwantificeren  van  de  impact  van  een 
ziekenhuiswissel op de borstkankerzorg. 

Deel II: Continuïteit van het adjuvante chemotherapie behandeltraject 

Ondanks het uitgebreide aanbod aan  literatuur bestaat er een voortdurende discussie 
over de impact van een directe borstreconstructie op de tijd van operatie tot adjuvante 
chemotherapie14‐17  en  de  relatie  tussen  deze  tijdsperiode  en  overleving  na 
borstkanker.15,18‐20 Terwijl Nederlandse en Europese richtlijnen adviseren om te starten 
met adjuvante chemotherapie binnen 6 weken na de operatie,21‐23 laat onderzoek zien 
dat de klinisch acceptabele maximale tijd tussen de operatie en starten met adjuvante 
chemotherapie waarschijnlijk tussen de 7 en 12 weken ligt.18,20,24 Hoofdstuk 4 liet zien 
dat bij meer dan twee derde van de Nederlandse patiënten binnen 6 weken na de een 
mastectomie met adjuvante chemotherapie is gestart.4 Bij het grote merendeel van de 
patiënten was gestart binnen 9 weken en bijna alle patiënten binnen 12 weken. Een 
mastectomie  met  een  directe  borstreconstructie  was  in  vergelijking  met  patiënten 
zonder directe borstreconstructie geassocieerd met het niet ontvangen van adjuvante 
chemotherapie binnen 6 weken, maar deze associatie werd niet gevonden met een 9 
en  12 weken  limiet wanneer  confounding werd beperkt doormiddel  van propensity‐
score matching. Deze resultaten suggereren dat een directe borstreconstructie de start 
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van adjuvante chemotherapie niet lijkt te verlengen tot een klinisch relevante omvang. 
Daarmee  lijkt een directe borstreconstructie niet een  contra‐indicatie  voor patiënten 
die  een  mastectomie  ondergaan  en  een  indicatie  hebben  voor  adjuvante 
chemotherapie. 
 
Recente  studies  laten  zien  dat  de  relatie  tussen  de  tijd  van  operatie  en  adjuvante 
chemotherapie en de overleving na borstkanker mogelijk afhankelijk is van het subtype 
borstkanker.20,25‐28  Er wordt  gesuggereerd  dat  de  klinisch  acceptabele maximale  tijd 
tussen operatie en adjuvante chemotherapie korter  is voor hoog‐risico tumoren, zoals 
triple‐negatief  borstkanker  (TNBC).  Hoofdstuk  5  liet  zien  dat  patiënten  met  TNBC 
behandeld  met  een  borstsparende  operatie  en  adjuvante  chemotherapie  een  69% 
hogere  kans  op  overlijden  hadden  binnen  10  jaar wanneer  de  chemotherapie werd 
gestart  in meer dan 30 dagen na de operatie  in vergelijking met een  start binnen 30 
dagen.5 Er werd geen verschil in de 10‐jaars algehele overleving gezien tussen de twee 
tijdsintervallen  voor patiënten die  een mastectomie ondergingen. Nadat de  analyses 
waren  gestratificeerd  voor  het  gebruik  van  adjuvante  radiotherapie  bleven  beide 
bevindingen  ongewijzigd.  Alhoewel  een  deel  van  de  bevindingen  in  dit  hoofdstuk 
mogelijk  verklaard  worden  door  ongemeten  confounding,  ondersteunen  deze 
resultaten wel de opvatting dat tijdig starten met adjuvante chemotherapie van belang 
is bij patiënten met TNBC die een borstsparende operatie ondergaan. 
 
Deel  II van dit proefschrift  liet zien dat na het beperken van de  impact van gemeten 
confounders een directe borstreconstructie een  relatief beperkte vertragende  impact 
heeft  van  op  de  continuïteit  van  het  adjuvante  chemotherapie  behandeltraject. 
Daarnaast wordt het belang van tijdig starten van adjuvante chemotherapie belicht bij 
patiënten  met  TNBC.  Deze  resultaten  kunnen  mogelijk  gebruikt  worden  om  de 
veiligheid en tijdigheid van de adjuvante borstkankerzorg te verbeteren. 

Deel III: Kwaliteitsbeoordeling van borst reconstructieve strategieën 

Eerdere  tegenstrijdige  studies  die  het  optreden  van  complicaties  en  de  cosmetische 
resultaten  vergeleken  na  een  directe  borstreconstructie  middels  een  definitieve 
prothese  en  een 2‐etappen  techniek  (eerst  een  tissue  expander) dragen mogelijk bij 
aan ongewenst variatie onder  zorgverleners  in het gebruik van beide  technieken.29‐32 
Inzicht in de incidentie van niet‐geplande revisie chirurgie van beide technieken waarbij 
gebruik wordt gemaakt van landelijke data kan de veiligheid en patiëntgerichtheid van 
borst reconstructieve strategieën verbeteren. Hoofdstuk 6 laat zien dat korte en lange 
termijn  revisie  chirurgie minder  vaak  voor  kwam  na  een  directe  borstreconstructie 
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middels een directe prothese  in vergelijking met een 2‐etappen techniek, alhoewel de 
ruwe cumulatieve revisie incidentie van lange termijn revisie chirurgie vergelijkbaar was 
na het beperken van potentiele confounding op indicatie. Het merendeel van de revisie 
chirurgie  na  de  2‐etappen  techniek  vond  plaats  tijdens  de  periode  van  de  tissue‐
expander. De geobserveerde revisie indicaties voor de korte termijn suggereren dat het 
aantal revisies na beide technieken potentieel kan worden verlaagd door specifiek de 
kwaliteit van de overgebleven huidenvelop en infectiepreventie te optimaliseren. 
 
Ondanks dat er momenteel  geen  gouden  strategie  is  voor de meest optimale borst‐
contour preserverende  strategie,  lijkt het mogelijk om  van de borst‐contour  voor de 
meeste patiënten met vroeg‐stadium borstkanker te behouden. Er is sprake van borst‐
contour  preservatie  wanneer  er  gebruik  wordt  gemaakt  van  een  primaire 
borstsparende operatie, neoadjuvante chemotherapie gevolgd door een borstsparende 
operatie,  of  een  mastectomie  gevolgd  door  een  directe  borstreconstructie.33  Een 
vergelijking  van  borst‐contour  preservatie  strategieën  tussen  landen  met  een 
vergelijkbare welvaart, cultuur en opzet van de gezondheidszorg kan potentieel inzicht 
bieden in ruimte voor verbetering van de borstkankerzorg in beide landen. Hoofdstuk 7 
laat  een  vergelijkbaar  borst‐contour  behoud  zien  van  rond  de  75%  in Nederland  en 
Denemarken. Echter wordt er ook een substantieel verschil zien  in het gebruik van de 
verschillende  strategieën,  specifiek  in  het  frequentere  gebruik  van  neoadjuvante 
chemotherapie  gevolg  door  een  borstsparende  operatie  en  een  directe 
borstreconstructie  na mastectomie  in  Nederland.6  Terwijl  het  algemene  percentage 
borst‐contour behoud  in Denemarken  stabiel bleef  tussen 2012 en 2017  (75.8% naar 
76.8%), was er een  significante  stijging  te  zien  in Nederland  (69.5% naar 78.5%). We 
observeerden  een  afname  in  de  variatie  tussen  ziekenhuizen  in  het  algemene 
percentage borstcontour behoud in beide landen tussen 2012 en 2017. Opvallend was 
het  relatief hoge patiënten volume per ziekenhuis  in Denemarken  in vergelijking met 
Nederland. Samen met de vorige hoofdstukken roepen deze bevindingen de vraag op 
of er niet meer  consensus nodig  is omtrent de verschillende behandelstrategieën op 
niet alleen een nationaal, maar ook op een internationaal niveau. 
 
Een  de‐escalatie  van  de  chirurgische  behandeling  en  een  verbetering  van  het 
percentage  patiënten  die  haar  borst‐contour  behoudt  is  wellicht  gedeeltelijk  te 
bereiken door het optimaliseren van het gebruik van systemische therapieën. Eerdere 
studies suggereren dat meer patiënten  in aanmerking komen voor een borstsparende 
behandeling bij het gebruik van neoadjuvante chemotherapie.34,35 Daarnaast bestaat de 
opvatting  dat  het  percentage  borst‐contour  behoud  kan  worden  verhoogd  door 
ontwikkeling  van  chirurgische  technieken,  zoals  oncoplastische  chirurgie  tijdens  een 
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borstsparende  behandeling.36  Oncoplastische  chirurgie  heeft  de  potentie  om  het 
percentage  re‐excisies  en  conversie  naar  een mastectomie  te  verlagen,  doordat  een 
borstsparende behandeling met oncoplastische  chirurgie  is  geassocieerd met grotere 
resecties met behoud van goede klinische en patiënt gerapporteerde uitkomsten.37‐44 
Een  re‐excisie  en  conversie  naar  een  mastectomie  na  een  primaire  borstsparende 
operatie  zijn  geassocieerd  met  slechtere  uitkomsten  en  hogere  kosten  voor  de 
gezondheidszorg.45‐47 Hoofdstuk  8  liet  zien  dat  een  primaire  borstsparende  operatie 
met  oncoplastische  chirurgie  geassocieerd was met minder  re‐excisies  en  conversie 
naar  een  mastectomie.7  Het  percentage  re‐excisies  was  significant  lager  na  een 
primaire  borstsparende  operatie met  oncoplastische  chirurgie  in  vergelijking met  de 
operatie  zonder  oncoplastische  chirurgie,  alhoewel  de  verschillen  klein  waren. 
Vergelijkbare  resultaten  werden  gevonden  wanneer  er  werd  gecorrigeerd  voor  het 
gebruik van boost radiatie bij patiënten ouder dan 50 jaar. De analyses in dit hoofdstuk 
waren  ongewijzigd  na  het  beperken  van  confounding  door  indicatie.  Samen  met 
eerdere literatuur ondersteunen deze resultaten het veilige gebruik van oncoplastische 
chirurgie,38‐41,44  specifiek voor patiënten waarbij een borstsparende operatie met een 
bevredigend  cosmetisch  resultaat  zonder  oncoplastische  chirurgie waarschijnlijk  niet 
mogelijk is.  
 
Deel  III van dit proefschrift evalueert de borst‐contour preservatie en oncoplastische 
strategieën op een nationaal en  internationaal niveau. De bevindingen  in dit deel van 
het  proefschrift  kunnen  mogelijk  gebruikt  worden  om  de  kwaliteit  van  de 
borstkankerzorg  te  verbeteren,  en  dan  met  name  de  veiligheid,  effectiviteit  en  de 
efficiëntie.  De  uitkomsten  en  geïdentificeerde  prognostische  factoren  kunnen  door 
behandelaars gebruikt worden tijdens een behandeladvies aan een patiënt, maar ook 
door beleidsmakers in de zorg die op zoek zijn naar potentiele ruimte voor verbetering 
in hedendaagse reconstructieve strategieën.  
 
In hoofdstuk 9 worden de verschillende hoofdstukken bediscussieerd, waarbij we de 
interpretatie, implicatie, limitatie van de bevindingen uiteenzetten, maar ook kritisch in 
een brede perspectief plaatsen. Afsluitend wijden we uit met aanbevelingen over het 
toekomstperspectief van de borstkankerzorg. Alhoewel het  lijkt dat de dimensies van 
kwaliteit  veiligheid,  effectiviteit,  tijdigheid  en  efficiëntie  het  leeuwendeel  van  dit 
proefschrift beslaan zijn patiëntgerichtheid en gelijkheid sterk verbonden en afhankelijk 
van inzicht in de eerste vier dimensies. 
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