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Verantwoording 

Voor meer details over de gebruikte richtlijnmethodologie verwijzen wij u naar de Werkwijze. 
Relevante informatie voor de ontwikkeling/herziening van deze richtlijnmodule is hieronder 
weergegeven.  
 5 
Initiatief 
Initiatief: NIV 
 
Samenstelling van de werkgroep  
Voor het ontwikkelen van de richtlijnmodule is een multidisciplinair cluster ingesteld. Het 10 
cluster Borstkanker bestaat uit meerdere richtlijnen (zie hier de actuele clusterindeling). De 
stuurgroep bewaakt het proces van modulair onderhoud binnen het cluster. De 
expertisegroepsleden brengen hun expertise in, indien nodig. De volgende personen uit het 
cluster zijn betrokken geweest bij de herziening van deze module:  
 15 
Clusterstuurgroepleden 

• B.E.P.J. (Birgit) Vriens, Internist-Oncoloog, NIV 
• A.W.G. (Annette) van der Velden, Internist, NIV  
• A. (Agnes) Jager, Internist-Oncoloog, NIV  
• H.J.G.D. (Desiree) van den Bongard, Radiotherapeut-Oncoloog, NABON/NVRO 20 
• M.A.M. (Marc) Mureau, Plastisch chirurg, NVPC 
• C. (Cristina) Guerrero Paez, Directeur, Borstkankervereniging Nederland  
• C. (Christiaan) van Swol, Klinisch fysicus, NVKF 
• F.H. (Frederieke) van Duijnhoven, Chirurg-Oncoloog, NVvH  
• J.H. (José) Volders, Oncologisch chirurg, NVvH 25 
• L. (Linda) Appelman, Radioloog, NVvR 

 
Betrokken clusterexpertisegroepleden Module 6.1.3 

• A. (Agnes) Jager, Internist-Oncoloog, NIV  
• D.J.P. (Dominique) van Uden, Chirurg, NVvH 30 
• B. (Bert) van der Vegt, Patholoog, NVVP 
• J.M. (Margriet) Collée, Klinisch geneticus, VKGN 

 
Betrokken clusterexpertisegroepleden Module 6.2.2 

• H.J.G.D. (Desiree) van den Bongard, Radiotherapeut-Oncoloog, NABON/NVRO 35 
• P.G. (Paulien) Westhoff, Radiotherapeut, NVRO 

• S.C.J. (Sophie) Bosma, Radiotherapeut, NVRO 
 
Betrokken clusterexpertisegroepleden Module 6.2.4 

• Mevr. dr. M. (Martine) Moossdorff, Chirurg, NVvH 40 
• P.G. (Paulien) Westhoff, Radiotherapeut, NVRO 

• J.M. (Janine) Simons, Radiotherapeut, NVRO 
 
Betrokken clusterexpertisegroepleden Module 6.2.5 

• F.H. (Frederieke) van Duijnhoven, Chirurg-Oncoloog, NVvH  45 
• D.J.P. (Dominique) van Uden, Chirurg, NVvH 

• F. (Femke) Intema, Nucleaire geneeskundige, NVNG 

• A.P.G. (Anne) Crijns, Radiotherapeut, NVRO 
• S.C.J. (Sophie) Bosma, Radiotherapeut, NVRO 

• H.J.G.D. (Desiree) van den Bongard, Radiotherapeut-Oncoloog, NABON/NVRO 50 

https://richtlijnendatabase.nl/werkwijze.html
https://richtlijnendatabase.nl/werkwijze.html
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Tabel 1 Gemelde (neven)functies en belangen stuurgroep 
 

Naam Hoofdfunctie 
Nevenwerkzaa
mheden 

Persoonl
ijke 
financiël
e 
belange
n 

Persoonl
ijke 
relaties 

Extern 
gefinancierd 
onderzoek 

Intellectuele 
belangen en 
reputatie 

Overige 
belangen Actie 

Birgit 
Vriens 

Internist-
oncoloog 
Catherinaziek
enhuis 
Eindhoven 

Geen Geen Geen Geen Geen Afgelopen 
jaren (2021-
2022-2023) 
een 
sprekersvergo
eding van 
Novartis 
ontvangen. 

Geen 
restricties. 

Annette 
van der 
Velden  

 Internist-
oncoloog 

 Kaderarts 
palliatieve zorg 

 N.v.t. N.v.t.  Nee  Nee  Nee Geen 
restricties. 

Desiree 
van den 
Bongar
d 

Radiotherape
ut-oncoloog, 
Amsterdam 
UMC 

Lid NABON 
bestuur 
(onbetaald) 
Voorzitter 
Landelijk 
Platform 
Radiotherapie 
Mammacarcino
om (LPRM) 
bestuur 
(onbetaald) 
Faculty ESTRO 
teaching course 
Advanced 
Treatment 
Planning 
(eenmalige 
vergoeding) 
Lid adviesraad 
Borstkanker 
Vereniging 
Nederland 
(onbetaald) 
Lid redactie 
BVN 
(onbetaald) 
Lid NTVO 
redactie 
(vergoeding 
gaat naar 
Amsterdam 
UMC) 
Lid 
Locoregionale 
werkgroep 
BOOG 
lid van ESTRO 
preoperative 
committee for 
guidelines in 
preoperative 
radiotherapy in 
breast cancer. 

Geen Geen KWF/ Pink 
Ribbon - 
Eenmalige 
hoge dosis 
radiotherapie 
mammacarcin
ooom 
(ABLATIVE 
project, 2013 
en 2020) - 
Projectleider; 
VARIAN grant 
voor Adaptive 
Radiotherapy 
in Breast 
Cancer 
patiënts 
(BREAST-ART, 
2020) - 
Projectleider. 
* KWF/Pink 
Ribbon - 
Postoperative 
Re-irradiaTion 
with or 
without 
HYPErthermia: 
Toxciety, 
quality of life 
with 
locoreginal 
recurrent 
breast cancer 
(RT-HYPE, 
2022) - 
Projectleider 
* ARTILLERY 
(HORIZON 
project) co-
investigator 

Geen Lid landelijke 
werkgroep 
hypofractioner
ing 
mammacarcin
oom 

Geen 
restricties. 

Marc 
Mureau 

Plastisch 
chirurg, 
Erasmus MC, 
Universitair 
Medisch 
Centrum 
Rotterdam 

Maatschapslid 
AZR>SFG, 
werkzaamhede
n als plastisch 
chirurg 
(betaald) 
Vicevoorzitter 
clinical audit 

Geen Geen Polytech 
Health & 
Asethetics 
GmbH - Long-
term results of 
breast 
reconstruction 
with 

Geen Geen Geen 
restricties. 
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board Dutch 
Breast Implant 
Registry, mede 
beheren 
landelijke 
kwaliteitsregist
ratie 
borstimplantat
en 
(vacatiegelden) 
Lid European 
Commission 
Expert Panel 
Medical 
Devices, 
General and 
Plastic Surgery 
and Dentistry, 
beoordelen 
documenten 
medical devices 
in kader CE-
marketing 
(betaald) Zit er 
niet meer in.  

polyurethane 
covered 
implants: a 
multicenter 
randomized 
controlled 
trial - 
Projectleider 
(Afgerond) 

Cristina 
Guerreo 
Paez 

Directeur 
Borstkanker 
Vereniging 
Nederland 

Lid Raad van 
Toezicht SPL te 
Leiden 
(onbetaald) 
- raad van 
toezicht Bureau 
Clara Wichman 
onbetaald 
- raad van 
toezicht 
Systemic 
Justice 
onbetaald 
- excutive 
board Europa 
Donna 
onbetaald 

Geen Geen Als 
patiëntenorga
nisatie leveren 
wij vanuit 
partïëntenper
spectief advies 
aan. 
Persoonlijk 
ben ik alleen 
betrokken bij 
het Covid 
consorium 
waar we 
onderzoek 
doen naar 
Covid en 
Borstkanker. 
Trekker is IKNL 
(geen rol als 
projectleider). 
Verder 
werken wij 
met de PAG 
samen en 
allerlei 
vrijwillgers. 

Boegbeeldfun
cties 
patiëntenorga
nisatie 

Wij ontvangen 
van de 
farmacie 
gelden voor 
specifieke 
projecten op 
het gebied van 
informatievoo
rziening en/of 
lotgenotencon
tact. Deze zijn 
multisponsore
d en worden 
altijd 
opgenomen in 
het 
transparantier
egister. 

Geen 
restricties. 

Christia
an van 
Swol 

* Klinisch 
Fysicus, St. 
Antonius 
Ziekenhuis 
(0,9 fte) 
* Hoofd 
Zorgketen 
Borstkanker, 
St. Antonius 
Ziekenhuis 
(0,1 fte) 

Voorzitter 
Bestuur 
Stichting 
Opleiding 
Klinische Fysica 
- onbetaald. Zie 
www.stichtingo
kf.nl 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 
restricties. 

Frederie
ke van 
Duijnho
ven 

Chirurg-
oncoloog, 
Nederlands 
Kanker 
Instituut/ 
Antoni van 
Leeuwenhoe
k Ziekenhuis 

* European 
Organization 
for Research 
and Treatment 
of Cancer, 
secretary of the 
Breast Cancer 
Group 
* Nederlandse 

Geen Geen * 
Innovatiefond
s 
Zorgverzekera
ars - Towards 
omitting 
breast surgery 
in patiënts 
with a 

In antwoord 
op deze vraag 
moet ik 
vermelden dat 
ik als arts ook 
betrokken ben 
bij de 
patiëntenvere
niging voor 

Geen Geen 
restricties. 
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Vereniging 
voor 
Chirurgische 
Oncologie, 
subgroep 
Mammachirurg
ie - werkgroep 
Wetenschap 
* Borstkanker 
Onderzoeks 
Groep BOOG - 
bestuur 
werkgroep 
Gemetastaseer
de ziekte 
* Borstkanker 
Onderzoeks 
groep BOOG - 
bestuur 
werkgroep 
Locoregionaal 
* NEO ALLTO 
study Steering 
committee 
 
Alle 
nevenwerkzaa
mheden zijn 
onbetaald 

complete 
response to 
neoadjuvant 
chemotherapy 
- biopten past 
NAC ter 
evaluatie 
respons 
onderzoek 
inmiddels 
afgerond- 
Geen 
projectleider, 
co-PI 
* KWF - 
Management 
of low risk 
ductal 
carcinoma in 
situ (low-risk 
DCIS): a non-
randomized, 
multicenter, 
non-inferiority 
trial between 
standard 
therapy 
approch 
versus active 
surveillance - 
clinical trial 
ongoing - 
Geen 
projectleider, 
co-PI 
* KWF - 
Clinically node 
negative 
breast cancer 
patiënts 
undergoing 
breast 
conserving 
therapy: 
Sentinel lymph 
node 
procedure 
versus follow-
up - 
randomized 
clinical trial, 
accural 
complete 
January 2022 - 
Geen 
projectleider, 
local PI 
* EORTC-
quality of life 
group - 
Follow-up in 
Early and 
Locally 
Advanced 
Breast Cancer 
Patiënts: An 
EORTC QLG-
BCG-ROG 
Protocol - 
clinical study 
in which 

Phyllodes 
tumoren van 
de borst, wat 
1 van de 
geformuleerd
e knelpunten 
vanuit onze 
beroepsvereni
ging is. 
Medisch-
inhoudelijk 
voel ik daarbij 
absoluut geen 
persoonlijk 
intellectueel 
belang 
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quality of life 
data are 
registered in 
patiënts 
treated for 
breast cancer 
< 3 years ago - 
Geen 
projectleider, 
local PI 
 
 

José 
Volder s 

Oncologische 
chirurg 
* tot 31-12-
2021 Gelre 
Ziekenhuis 
Apeldoorn/Z
utphen 
* per 10-1-
2022 
Diakonesseh
uis Utrecht 

* Bestuurslid 
werkgroep 
Mammachirurg
ie NVCO - 
onbetaald 
* Voorzitter 
subgroep 
positionering 
en profilering 
NVCO 
werkgroep 
Mammachirurg
ie 
Nieuwe 
nevenfuncties 
Voorzitter 
Werkgroep 
mammachirurg
ie NVCO 
Bestuurslid 
NABON 
Chair Education 
and Training 
Committee 
Breast ESSO 
Lid 
programmaco
mmissie 
Borstkanker 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 
restricties. 

Linda 
Appelm
an 

* 
Mammaradio
loog, 
Alexander 
Monro 
Ziekenhuis 
* Phd/arts-
onderzoeker, 
Radboudumc 

* Bestuurslid 
sectie 
mammaradiolo
gie (NVvR) 
* BOOG 
werkgroeplid 
WG 
locoregionaal 
 
Klinisch 
werkzaam als 
mammaradiolo
og in een 
gespecialiseerd 
ziekenhuis 
t.a.v. borstzorg. 
O.l.v. Ritse 
Mann (mamm-
radioloog 
Radboudumc & 
AvL) ben ik 
bezig met 
promotietrajec
t t.a.v. volgorde 
beeldvorming 
bij vrouwen 
met focale 
borstklachten 

Geen Nee ZonMw - 
Volgorde 
beeldvorming 
bij focale 
klachten; 
initiële 
echografie en 
de 
meerwaarde 
van 
mammografie 
in deze setting 
- Geen 
projectleider 

O.b.v. 
onderzoeksres
ultaten bij 
vrouwen met 
focale 
klachten en 
huidige 
inzichten in de 
literatuur zou 
ik eens de 
richtlijnencom
missie willen 
benaderen 
voor 
objectieve 
toetsing om 
de 
leeftijdgrenst 
voor initiële 
echografie te 
verhoven naar 
40 jaar (i.p.v. 
30 jaar -> 
huidige 
richtlijn) 

- Geen 
restricties. 

Agnes 
Jager 

Internist 
Oncoloog 

Stichting BOOG 
(Borstkanker 

Geen  Geen  1. KWF - 
Prediction of 

Geen  Geen  Restricties 
ten 
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Erasmus MC 
Kanker 
Instituut 
Rotterdam 
 
Internist-
oncoloog 
Erasmus MC 
(1.0 Fte) 

onderzoekgroe
p) 
(onbezoldigd) 
- voorzitter 
DORP (Dutch 
Oncology 
Research 
Platform) 
(onbezoldigd) 
- secretaris 
Stichting Borst 
Vooruit 
(onbezoldigd) 
 
1. WAR 
commissielid 
van TreadMed  
secretaris 
Stichting   
2. Borst Vooruit 
(onbezoldigd) 
vrz van Dutch 
Breast Cancer 
Cohort (DBCC) 
3. WAR lid 
NABON-
BOOG_NKR 
commissie 

Breast Cancer 
chemotherapy 
response in 
patients by 
determination 
of 
chemosensitiv
ity in tumor 
ticcl 
(Projectleider 
JA)  
2. KWF Pink 
Ribbon - 
Circulating 
tumor cell 
detection by 
diagnostic 
leukapheresis 
ja to predict 
late 
recurrences in 
breast cancer 
after five 
years 
(Projectleider 
JA)  
 
1. Oncode - 
Selection of 
advanced 
breast cancer 
patients for 
carboplatin 
treatment 
using the 
functional 
repair capacity 
(Projectleider 
JA) 2. Pfizer- 
Functional 
selection of 
advanced 
breast cancer 
patients for 
Talazoparib 
treatment 
Using the 
Repair 
Capacity 
(RECAP) test 
(Projectleider 
JA) 3. Towards 
optimal 
(neo)adjuvant 
systemic 
therapy of 
stage III triple-
negative 
breast cancer 
KWF  
4. 
Capecitabine 
effectiviteit in 
RWD. Astra 
Zeneca. 
3. Breast 
Canser Now - 
The value of 
circulating 
tumor DNA 
dynamics in 

aanzien 
van 
besluitvor
ming over 
module 
Neoadjuv
ante 
systemisc
he 
behandeli
ng 
locoregion
aal 
recidief. 
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patient ja 
selection for 
palbociclib 
treatment. 
(Projectleider 
JA)  
4. KWF - 
Detection of 
early 
progression by 
circulating 
tumor DNA in 
ja metastatic 
breast cancer 
patients 
treated with 
endocrine 
(Projectleider 
JA)  
5. Oncode - 
Selection of 
advanced 
breast cancer 
patients for 
carboplatin 
treatment 
using the 
functional 
repair capacity 
(Projectleider 
JA)  
6. Pfizer- 
Functional 
selection of 
advanced 
breast cancer 
patients for ja 
Talazoparib 
treatment 
Using the 
Repair 
Capacity 
(RECAP 
(Projectleider 
JA)  

 
 
Betrokken clusterexpertisegroepleden Hoofdstuk 7 

• D.J.P. (Dominique) van Uden, Chirurg, NVvH 

• P.G. (Paulien) Westhoff, Radiotherapeut, NVRO 5 
 
Betrokken clusterexpertisegroepleden Module 9.2.4  

• A. (Agnes) Jager, Internist-Oncoloog, NIV  

• E.L. (Emily) Postma, Oncologisch chirurg, NVvH 

• J.H. (José) Volders, Oncologisch chirurg, NVvH 10 

• F. (Femke) van der Leij, Radiotherapeut, NVRO 
• H.J.G.D. (Desiree) van den Bongard, Radiotherapeut-Oncoloog, NABON/NVRO 

 
Met ondersteuning van 

• L.C. (Lotte) Houtepen, adviseur, Kennisinstituut van de Federatie Medisch 15 

Specialisten (2025) 

• H.E. (Eline) Pruijn-de Heus, adviseur, Kennisinstituut van Federatie van Medisch 
specialisten (2025)  



Bijlagen bij Conceptrichtlijnmodules Cluster Borstkanker cyclus 3b 
Commentaarfase juli 2026  11 

• M. (Michiel) Oerbekke, adviseur, Kennisinstituut van Federatie van Medisch 
specialisten (2025)  

• J. (Joline) Rohof, junior adviseur, Kennisinstituut van Federatie van Medisch 
specialisten (2025)  

 5 
Belangenverklaringen 
Een overzicht van de belangen van de clusterleden en het oordeel over het omgaan met 
eventuele belangen vindt u in onderstaande tabel. De ondertekende belangenverklaringen 
zijn op te vragen bij het secretariaat van het Kennisinstituut van de Federatie Medisch 
Specialisten via secretariaat@kennisinstituut.nl. 10 
 
 

mailto:secretariaat@kennisinstituut.nl
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Tabel 2 Gemelde (neven)functies en belangen expertisegroep 

Naam Hoofdfunctie 
Nevenwerkzaa
mheden 

Persoonl
ijke 
financiël
e 
belange
n 

Persoonl
ijke 
relaties 

Extern 
gefinancierd 
onderzoek 

Intellectuele 
belangen en 
reputatie 

Overige 
belangen Actie 

Janine 
Simons 

Radiotherape
ut, Erasmus 
MC; vaste 
aanstelling, 
betaald, 
0.9FTE. 

Geen Geen Geen ZonMW: 
Borstreconstr
uctie en 
radiotherapie 
na 
mastectomie 
(PJ) én 
Implementatie 
weglaten 
schildwachtkli
erprocedure. 
KWF: Non-
invasieve 
stadiering 
oksel én 
Observationel
e studie 
klierpositieve 
borstkanker 
behandeld 
met 
neoadjuvante 
chemotherapi
e. 
Roche:  
Subanalyse 
RISAS studie.  
Wat betreft 
de 
financiering 
door Roche: 
Roche had 
geen toegang 
tot data of 
enige 
betrokkenheid 
in de studie 
opzet en is 
dus volledig 
onafhankelijk 
uitgevoerd. 

Geen Geen Geen 
restricties. 

Martine 
Moosdo
rff 

Actueel: 
Maastricht 
UMC+, 
chirurg 
(fellow 
gastro-
enterologisch
e en 
oncologische 
chirurgie) 
Per 1 mei 26 
werkzaam als 
oncologisch 
chirurg in het 
Canisius 
Wilhelmina 
Ziekenhuis 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen Geen 
restricties. 

Paulien 
Westho
ff 

Radiotherape
ut-oncoloog 
Radboudumc 
(betaald) 

Geen Geen Geen Geen Geen Betrokken bij 
BOS-studie 
(fractuurpredi
ctie 
femurmetasta

Geen 
restricties. 
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sen) 
(onbetaald, 
geen 
Projectleider) 

Sophie 
Bosma 

Radiotherape
ut-oncoloog, 
LUMC (per 1-
11-2024) 

Geen Geen Nee - Geen Nee Geen 
restricties. 

Anne 
Crijns 

Radiotherape
ut Oncoloog 
UMCG (Hans 
Langendijk) 

Geen  Geen  Geen  1. Euratom 
research&trai
ning 
programme 
2014-2018 
grant 
agreement N0 
755523 - 
EDIRAD BRACE 
en EARLY 
HEART; 
prediction 
models for 
radiation 
induced 
cardiac 
events; 
detection of 
the most 
important 
cardiac 
imaging 
(ECHO-ST, CT 
and MRI) and 
circulating 
biomarkers of 
radiation-
induced 
cardiovascular 
changes 
(Projectleider 
JA) 
2. ZonMw - 
CONRAD 
project: 
borstreconstr
uctie en 
radiotherapie; 
praktijkvariati
e en zoektocht 
naar optimale 
strategie 
(Projectleider 
NEE) 
3. From the 
European 
Partnership 
for Radiation 
Protection 
Research 
(Pianoforte) 
and the Saxon 
Ministry of 
Science 
(SMWK)  - 
KAYAC; 
therefore 
explore which 
approaches in 
radiation 
therapy can 
improve 
treatment 

Geen  Geen  Geen 
restricties. 
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outcomes and 
prevent the 
occurrence of 
secondary 
tumors in 
adolescents 
and young 
adults 
(Projectleider 
Lokale) 
4. CIHR; 
Canadian 
Institutes of 
Health 
Research / 
Instituts de 
recherche en 
santé du 
Canada  - 
Development 
of a novel risk 
prediction 
model for 
chronic 
postsurgical 
pain after 
breast cancer 
surgery 
(Projectleider 
NEE) 

Domini
que van 
Uden 

chirurg-
oncoloog 
CWZ te 
Nijmegen  

Geen  Geen  Geen  Geen  Geen  Geen  Geen 
restricties. 

Carolien 
Schröde
r 

Internist 
oncoloog bij 
NKI-AvL 

ESMO early 
breast scientific 
board; NVMO 
bestuurslid 
portefeuille oa 
richtlijnen; 
BOOG 
voorzitter 
werkgroep 
neo-adjuvant; 
AvL voorzitter 
tumorwerkgroe
p 
mammacarcino
om 

Geen Geen *KWF:  
SONIMage, 
PJL. 
*Pfizer: 
BOOST, PJL. 
*Glead: 
IMPACT, PJL. 
*Siemens: 
FESadvance. 

Geen Geen  

Emily 
Postma 

Oncologisch 
chirurg 
Antonius 
Ziekenhuis 
Nieuwegein 

Geen  
Bestuurslid 
Nederlandse 
Vereniging van 
Chirurgische 
Oncologie 
Bestuurslid 
werkgroep 
mammachirurg
ie (NVCO)  en 
voorzitter 
subgroep 
onderwijs  

Geen  Geen  Geen  
Groen licht 
voor ICG: 
Nationale 
implementatie 
van ICG voor 
SWK-
procedure bij 
borstkanker 
ZonMW) 

Geen  Geen  Geen 
restricties. 

Femke 
Intema 

Nucleair 
geneeskundig
e Meander 
Medisch 
Centrum 
Lid MSB  

Werkgroep 
Richtlijn 
botmetastasen. 
Voorzitter 
onderwijscom
missie NVNG 
(onbetaald) Lid 
examencommis
sie NVvR 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 
restricties. 
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(onbetaald) 
Lid commissie 
onderwijs 
NVvR 
(onbetaald) 
 
Onderwijscom
missie NVNG 
Examencommis
sie NVvR 
Commissie 
onderwijs 
NVvR 
allen onbetaald 

Andrzej 
Piatkow
ski de 
Grzymal
a 

* Plastisch 
chirurg en 
Plaatsvervan
gend Hoofd / 
MUMC+ / 0,8 
FTE 
* Plastisch 
chirurg / 
MOOI kliniek 
/ 0,2 FTE 
* Hoogleraar 
Innovatieve 
Plastische 
Chirurgie / 
Universiteit 
Maastricht 

Bestuurslid 
Nederlandse 
Vereniging 
voor Plastische 
Chirurgie 
Bestuurslid 
Nederlandse 
Vereniging 
voor 
Esthetische 
Plastische 
Chirurgie 

Dienstve
rband 
MUMC+ 
Aandeel
houder 
MOOI 
kliniek 

- * ZonMw - 
BREAST2, 
prospectieve 
cohort 
onderzoek 
i.v.n. AFT 
reconstructie 
van de borst, 
lange termijn 
veiligheid - 
Projectleider 
* Lipocosm - 
EVE-trial, 
onderzoek 
naar de 
effectiviteit en 
veiligheid van 
de EVE-cup 
voor pre-
expansie 
i.v.m. een 
AFT-
reconstructie - 
Projectleider 

Bekendheid 
van de AFT-
procedure 

Nee Geen 
restricties. 

Maaike 
de Boer, 
gestopt 
per 1 
juni 
2025 

Internist-
oncoloog in 
Maastricht 
Universitair 
Medisch 
Centrum 

Lid van Data 
Safety 
Monitoring 
Board van 
BYL719C2303 
studie 
(Novartis), 
betaald 
(uurtarief voor 
voorbereidingst
ijd en 
vergadertijd; 2 
vergaderingen 
per jaar) 

Geen Nee * Novartis, E. 
Lilly, Pfizer, 
Roche, 
AstraZeneca, 
Daiichi 
Sankyo, Gilead 
- Institutioneel 
onderzoeksgel
d voor de 
SONABRE 
studie: een 
observationel
e cohortstudie 
van patiënten 
met 
gemetastasee
rd 
mammacarcin
oom - Geen 
projectleider 

Geen Sprekersvergo
eding voor 
modereren 
van nascholing 
december 
2023 (SABCS 
in het Bos). 
Deze 
nascholing 
werd 
gesponsord 
door Pfizer en 
Eli Lilly. De 
sprekervergoe
ding is betaald 
aan het 
Maastricht 
UMC+. 

Geen 
restricties. 

Iris 
Langera
k 

Belangenbeh
artiger, 
Borstkankerv
ereniging 
Nederland - 
Betaald 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen Geen 
restricties. 

Bert 
van der 
Vegt 

Patholoog, 
Universitair 
Medisch 
Centrum 
Groningen 

* Lid 
werkgroep 
Benoemingen, 
Palga Raad 
(onbetaald) 
* Lid 
hoofdredactier

DEKRA, 
extern 
adviseur 

Nee * GE 
Healthcare - 
Digital spatial 
profiling of 
metastatic 
breast cancer 
- Projectleider 

Nee Nee Geen 
restricties. 
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aad, 
Nederlands 
Tijdschrift voor 
Oncologie 
(onbetaald) 
* Voorzitter 
werkgroep 
Biomarkers, 
expertisegroep 
mammacarcino
om, NVVPatho 
(onbetaald) 
* Lid 
Commissie 
data en 
informatisering
, NVVPatho 
(onbetaald) 
* Lid 
werkgroep data 
minimalisatie, 
Palga Raad 
(onbetaald) 
* Lid Palga 
Raad 
(onbetaald) 
 
Member 
National Breast 
Cancer 
Guideline 
committee 
NABON 
(unpaid) 
Member RIVO 
Noord (unpaid) 
Member 
Working group 
pathology 
panel image 
exchange 
platform Dutch 
pathology 
society 
(unpaid) 
Member 
Scientific 
Council, 
Academic 
Breast Cancer 
Groningen 
(unpaid) 
Member 
Scientific 
council, 
NABON breast 
cancer audit 
(unpaid) 
Member 
PALGA council 
(lab 
representative 
UMCG) 
(unpaid) 
Chair Regional 
IT working 
group 
(PathologieNoo
rd) (unpaid) 
Member 
Scientific 

* Owkin - 
Prediction of 
Distant 
Metastasis 
events in 
Patients with 
Breast Cancer 
from H&E - 
Projectleider 
NEE) 
1. Roche- 
HER2 bepaling 
met AI 
(Projectleider 
JA) 
2. IBEX - HER2 
bepaling met 
AI 
(Projectleider 
JA) 
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Advisory Board, 
Visiopharm, 
Hørsholm, 
Denmark 
(compensation 
received by 
UMCG 
Member 
OncoLifeS 
steering 
committee, 
University 
Medical Center 
Groningen, The 
Netherlands 
Member 
International 
Ki67 in Breast 
Cancer 
Working Group 
of the Breast 
International 
Group and 
North 
American 
Breast Cancer 
Group (BIG-
NABCG) 
Member/Chair 
a.i. Thesaurus 
working group, 
PALGA, 
Houten, The 
Netherlands 
(unpaid) 
Chair Regional 
Breast 
Pathology 
Diagnostic 
Panel (unpaid)  
Consulting 
fees: 
AstraZenica/Da
iichiSankyo, 
Philips, MSD 

Carolien 
van 
Deurzen 

Patholoog 
Erasmus MC 

Geen Geen Geen *Astrazeneca: 
HER2-low, 
projectleider. 
*Roche: TNBC 
projectleider. 

Geen Geen Geen 
restricties. 

Carla 
Meeuwi
s 

Mammaradio
loog 
Ziekenhuis 
Rijnstate  

NABON 
werkgroep 
standaardisatie 
verslaglegging 
(onbetaald) 
Nabon 
werkgroep 
voorlichting 
(onbetaald) 
- NWR 
mammasectie 
(DCBI) bestuur 
secretaris 
(onbetaald) 
- NVVR 
kwaliteitsvisitat
iecommissie 
(betaald) 
 
- CPME / KNMG 
werkgroep 

Geen  Geen  1. SENO 
medical - 
Echografie 
gecombineerd 
met 
laeserlicht 
voor de 
diagnostiek bij 
verdachte 
massa's in de 
borst 
(Projectleider 
JA) 
2. GE 
Healthcare - 
30 echografie 
bij patienten 
die 
doorverwezen 
zijn met een 
B1-RA0S O 

Geen  
Indien een 
module 
gereviseerd 
gaat worden 
die 
raakvlakken 
heeft met 
mijn 
onderzoek zal 
ik geen 
werkzaamhed
en verrichten 
m.b.t. deze 
module. 

Geen  Geen 
restricties. 
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digital healt 
(EHDS) - deels 
betaald 
- ONCONEXT 
stuurgroep 
gegevensuitwis
seling in de 
oncologische 
zorg - deels 
betaald 
- NABON 
commissie 
standaardiserin
g - onbetaald 
- NABON 
commissie 
voorlichting - 
onbetaald 
- NVVR 
mammasectie 
bestuur 
(secretaris) - 
onbetaald 
- IHE-NL 
bestuur 
gebruikersvoor
zitter - 
onbetaald 
- Chipsoft 
gebruikersvoor
zitter - 
onbetaald 
- BVO 
programmaco
mmissie 
gegevensuitwis
seling 
- BOOG - 
onbetaald 

afwijking. Zij 
kregen 
aanvullend 
een 30 echo 
(Projectleider 
NEE) 
 
1. KWF - 
DENSE2-
studie 
(projectleider 
NEE) 
2. Radbouw 
UMC- 
MINIVAB-
studie: 
echogeleide 
vacuumexcisie 
van tumoren < 
1.5 cm 
(projectleider 
NEE) 
3. Rijnstate - 
DECREAS-
studie: 
spectrale CT 
bij T3 tumoren 
en dens 
klierweefsel 
(mammadensi
teit C en D) 
(Projectleider 
?) 

Caroline 
Willems
-Blom 

WW Grain 
Brokers BV - 
Financial 
controller 

Stichting 
Erfelijke Kanker 
Nederland - 
bestuurslid 

Geen  Geen  Geen  Geen  Geen  Geen 
restricties. 

Claudet
te Loo 

Radioloog, 
gespecialisee
rd 
mammaradio
logie & 
screening 
BVO (regio 
midden 
west). NKI-
AVL 
(Nederlands 
Kanker 
Instituut, 
Antoni van 
Leeuwenhoe
k) en BVO 
midden west. 
Naast het 
werk als 
radioloog in 
het AVL ben 
ik ook 
werkzaam bij 
het 
bevolkingson
derzoek 
borstkanker. 
Daarnaast 

Wetenschappel
ijke cie NBCA 
(deels 
betaald/vakatie
) accreditiatie 
cie NVVR 
(onbetaald) 
uitkomst 
gerichte zorg 
borstkanker 
(afgevaardigd 
vanuit 
mammasectie 
NVVR) 

Geen  Geen  Geen  Geen  Geen  Geen 
restricties. 
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verzorg ik 
incidenteel 
(tegen 
betaling) 
visitaties en 
onderwijs bij 
het 
LRCB.(landelij
k referentie 
centrum 
bevolkingson
derzoek). 

Femke 
van der 
Leij 

Radiotherape
ut-oncoloog 
UMC Utrecht 

Niet van 
toepassing 
BOOG 
werkgroeplid 
locoregionaal 
(onbetaald)  

Geen Nee Niet van 
toepassing 

Niet van 
toepassing 

Nee Geen 
restricties. 

Leonie 
Woerde
man 

Plastisch 
chirurg 
Antoni van 
Leeuwenhoe
k Amsterdam 

Hoofd afdeling 
plastische 
chirurgie 
Antoni van 
Leeuwenhoek 
Lid werkgroep 
richtlijn 
mammareconst
ructie namens 
de NVPC 
(onbetaald) 

Geen  Geen  1. Dutch 
Cancer 
Society, 
Grant/Award 
Number: - 
ontwikkeling 
borst 
reconstructie 
keuzehulp 
(Projectleider 
1 van de 4) 

Geen  Geen  Geen 
restricties. 

Loes 
Koorem
an 

Maastricht 
Universitair 
Medisch 
Centrum, 
patholoog, 
afdelingshoof
d a.i. 

Het ziekenhuis 
ontvangt een 
vergoeding 
voor 
gynaecologisch 
onderwijs, 
welke ik geef. 

Geen Geen Geen Ik doe 
onderzoek 
naar 
borstkanker 
en 
lymfklieren. 
Op dit 
moment heb 
ik geen 
artikelen waar 
ik naar kan 
verwijzen, wel 
ben ik een 
artikel aan het 
afronden naar 
het verschil 
tussen 
cytologie en 
histologie van 
de lymfklier 
met landelijke 
PALGA data. 
Mocht dit wel 
eerder 
gepubliceerd 
zijn, dan 
kunnen we 
opnieuw in 
overleg. 
Het is 
natuurlijk juist 
de kennis van 
mijn werk en 
onderzoek, 
waardoor ik 
ben 
uitgenodigd 
voor deze 
richtlijn. 
Het lijkt me 
wel zinvol om 
na de gedane 

Geen Geen 
restricties. 
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moeite de 
data op te 
schrijven om 
ook 
internationaal 
gebruik te 
kunnen 
maken van de 
opgedane 
kennis. 
Het staat 
natuurlijk 
goed op een 
CV als je ook 
meedenkt 
over 
richtlijnen. 

Marcel 
Stokkel 

Nucleair 
Geneeskundi
ge, NKI-AVL 

Consultant 
SILOAM 
MRCCC Jakarta, 
via MoU 
Programma 
manager NRG 
PALLAS, via 
detachering 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 
restricties. 

Margrie
t Collée 

Klinisch 
geneticus, 
Erasmus MC 
Rotterdam  

Geen  Geen  Geen  1. KWF- 
Nationwide 
infrastructure 
integrating 
research and 
health care to 
improve 
management 
for Dutch 
women with 
familial breast 
cancer risk 
Infrastructure 
Initiatives  
(Projectleider 
NEE) 
2. KWF- 
Building in the 
Archipelago of 
Ovarian 
Cancer 
Research 
(Projectleider 
NEE) 

Geen  Geen  Geen 
restricties. 

Marijke 
Wevers 

Klinisch 
geneticus, 
Radboudumc 

Geen  Geen  Geen  1. Pink Ribbon 
en KWF 
Betrokken bij 
diverse 
onderzoekspr
ojecten vanuit 
HEBOnee 
(onderzoek 
naar erfelijke 
borst- en 
eierstokkanke
r, 
www.hebon.nl
) als lid van de 
stuurgroep 
HEBON 
(Projectleider 
NEE) 

Geen  Geen  Geen 
restricties. 

Marike 
de Meij 

Huisarts 
Team 
Ondersteune
nde en 

Regionale 
Toetsingscomm
issies 
Euthanasie, 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 
restricties. 
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Palliatieve 
Zorg OLVG, 
voorzitter 

ministerie van 
VWS 
NHG standaard 
Borstkanker 
Artsensteunpu
nt 
levensbeeindigi
ng bij kinderen 
PATZ consulent 
Fotograaf, 
zelfstandig 
Medische 
Adviesraad 
Cancer Care 
Center 
(onbezoldigd) 
Ambassadeur 
wensambulanc
e Nederland 
(onbezoldigd) 

Marjole
in Smidt 

Oncologisch 
chirurg 
MUMC+ 
Hoogleraar 
oncologische 
chirurgie 

Research / 
Onderwijs 

Geen  Geen  1. Nutricia - 
MIcrobioom, 
CRC, 
chemotherapi
e en 
prebiotica 
(Projectleider 
JA) 
2. KOFL - PET-
MRI bij 
vroegstadium 
borstkanker 
(projectleider 
JA) 
3. Illumina - 
materiaal voor 
microbioom 
onderzoek 
(geen geld) 
(Projectleider 
JA) 
4. KWF- Refine 
studie: 
verfijnen van 
beeldvorming 
in 
neoadjuvante 
setting 
(Projectleider 
NEE) 
5. Servier 
Pharma - 
Microbiome 
onderzoek bij 
CRC en 
chemotherapi
e 
(Projectleider 
JA) 
6. Roche -
Systemische 
therapie na 
risas 
(projectleider 
JA) 

Geen  Geen  Geen 
restricties. 
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Kwalitatieve raming van mogelijke financiële gevolgen in het kader van de Wkkgz 
Bij de richtlijnmodule voerden de clusterleden conform de Wet kwaliteit, klachten en 
geschillen zorg (Wkkgz) een kwalitatieve raming uit om te beoordelen of de aanbevelingen 
mogelijk leiden tot substantiële financiële gevolgen. Bij het uitvoeren van deze beoordeling is 5 
de richtlijnmodule op verschillende domeinen getoetst (zie het stroomschema bij Werkwijze). 

 

 

https://richtlijnendatabase.nl/over_deze_site/richtlijnontwikkeling/wkkgz.html
https://richtlijnendatabase.nl/werkwijze.html
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Bijlagen bij module 6.1.3 Genexpressieprofielen  

Literatuur 
Doornkamp F, de Wreede LC, Verheul E, Jager A, Steyerberg EW. Guiding treatment decisions 
in early breast cancer: A model-based comparison of the OncotypeDX and MammaPrint tests. 
Breast. 2026 Feb;85:104698. doi: 10.1016/j.breast.2026.104698. Epub 2026 Jan 12. PMID: 5 
41548315; PMCID: PMC12856286. 
 
Kalinsky K, Barlow WE, Gralow JR, Meric-Bernstam F, Albain KS, Hayes DF, Lin NU, Perez EA, 
Goldstein LJ, Chia SKL, Dhesy-Thind S, Rastogi P, Alba E, Delaloge S, Martin M, Kelly CM, Ruiz-
Borrego M, Gil-Gil M, Arce-Salinas CH, Brain EGC, Lee ES, Pierga JY, Bermejo B, Ramos-Vazquez 10 
M, Jung KH, Ferrero JM, Schott AF, Shak S, Sharma P, Lew DL, Miao J, Tripathy D, Pusztai L, 
Hortobagyi GN. 21-Gene Assay to Inform Chemotherapy Benefit in Node-Positive Breast 
Cancer. N Engl J Med. 2021 Dec 16;385(25):2336-2347. doi: 10.1056/NEJMoa2108873. Epub 
2021 Dec 1. PMID: 34914339; PMCID: PMC9096864. 
 15 
Piccart M, van 't Veer LJ, Poncet C, Lopes Cardozo JMN, Delaloge S, Pierga JY, Vuylsteke P, 
Brain E, Vrijaldenhoven S, Neijenhuis PA, Causeret S, Smilde TJ, Viale G, Glas AM, Delorenzi M, 
Sotiriou C, Rubio IT, Kümmel S, Zoppoli G, Thompson AM, Matos E, Zaman K, Hilbers F, 
Fumagalli D, Ravdin P, Knox S, Tryfonidis K, Peric A, Meulemans B, Bogaerts J, Cardoso F, 
Rutgers EJT. 70-gene signature as an aid for treatment decisions in early breast cancer: 20 
updated results of the phase 3 randomised MINDACT trial with an exploratory analysis by age. 
Lancet Oncol. 2021 Apr;22(4):476-488. doi: 10.1016/S1470-2045(21)00007-3. Epub 2021 Mar 
12. PMID: 33721561. 
 
Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, Pritchard KI, Albain KS, Hayes DF, Geyer CE Jr, Dees EC, 25 
Goetz MP, Olson JA Jr, Lively T, Badve SS, Saphner TJ, Wagner LI, Whelan TJ, Ellis MJ, Paik S, 
Wood WC, Ravdin PM, Keane MM, Gomez Moreno HL, Reddy PS, Goggins TF, Mayer IA, 
Brufsky AM, Toppmeyer DL, Kaklamani VG, Berenberg JL, Abrams J, Sledge GW Jr. Adjuvant 
Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. N Engl J Med. 2018 
Jul 12;379(2):111-121. doi: 10.1056/NEJMoa1804710. Epub 2018 Jun 3. PMID: 29860917; 30 
PMCID: PMC6172658. 
 
Zorginstituut. Standpunt – MammaPrint en Oncotype DX vergoede zorg voor bepaalde groep 
vrouwen – Standpunt Zorginstituut Nederland. The Hague: Zorginstituut Nederland; 2023. 
 35 
Introduction 
Gene expression tests such as MammaPrint® and Oncotype DX® are used to support decision-
making on (neo)adjuvant chemotherapy in women over 50 years of age with early-stage, 
hormone receptor–positive, HER2-negative breast cancer, particularly when there is 
uncertainty about the benefit of chemotherapy based on clinicopathological factors. 40 
According to the 2023 position statement “Genexpressietesten bij vrouwen ouder dan 50 jaar 
en vroeg stadium borstkanker” by the Dutch National Health Care Institute (Zorginstituut 
Nederland, 2023), both tests are considered standard of care and practice and are reimbursed 
for selected patiënt subgroups .  
However, in current practice there is still variability and uncertainty regarding the optimal use 45 
and positioning of these tests in clinical decision-making, especially in patiënts with 
intermediate clinical risk. This may lead to both overtreatment with chemotherapy and 
undertreatment in some cases. Clear guidance on the appropriate use of gene expression 
profiling is therefore needed to improve risk stratification and support more consistent, 
evidence-based decisions. This is expected to reduce unnecessary chemotherapy, limit 50 
treatment-related toxicity, and improve patiënt-centered outcomes. 
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Search and select 
A systematic review of the literature conducted by the Dutch National Health Care Institute 
(Zorginstituut, 2023) was used to answer the following question:  
 5 
Table 1. PICO 

Patients Women >50 years of age with early-stage HR+/HER2− breast cancer and a 
clinically high risk according to AO! or PREDICT, with negative lymph nodes (N0) 
or with 1–3 positive lymph nodes (N1). 

Intervention Adjuvant chemotherapy guided by the result of the gene expression test 

Oncotype DX® or MammaPrint®, added to standard risk stratification using AO! 

or PREDICT (add-on test). 

Control Treatment decisions based solely on standard risk stratification using AO! or 

PREDICT. 

Outcomes  Overall survival and quality of life. 

Other selection criteria  Study design: systematic reviews, randomized controlled trials and clinical 
studies 
Minimal follow-up: 10 years 

 
Relevant outcome measures 
The guideline panel considered 10-year overall survival and quality of life as a critical outcome 
measure for decision making. 10 
 
A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used the 
definitions used in the studies.  
 
The guideline panel defined the following thresholds as a minimal clinically (patient) 15 
important difference: 

• An absolute difference in 10-year overall survival of no more than 3%, and a hazard 
ratio for mortality not lower than 0.70 (PASKWIL criterion for superiority). 

• A clinically relevant difference in a validated global quality-of-life instrument defined 
as: 20 

o A difference of at least 4–7 points on the FACT-G; 
o A difference greater than 0.074 on the EQ-5D; 
o A difference greater than 10 points on the EORTC quality-of-life scale. 

 
Search and select (Methods) 25 
A systematic literature search was performed on November 2 2022 by the Dutch National 
Health Care Institute (Zorginstituut, 2023) using the following bibliographic databases: 
Embase.com and Ovid/Medline. Both databases were searched from 2017 to 2023 for 
systematic reviews, RCTs and clinical studies. Furthermore, websites of international health 
insurers, health technology assessment agencies and guideline organizations were screened 30 
for position statements and guidelines, and ongoing clinical trials were searched in 
ClinicalTrials.gov, the WHO ICTRP portal, and Cochrane CENTRAL. See for more details the 
search strategy of the position statement by the Dutch National Health Care Institute 
(Zorginstituut, 2023). 
 35 
Summary of literature 
Description of studies 
This module is based on the systematic literature review conducted by the Dutch National 
Health Care Institute for the development of the position statement “Gene expression tests 
in women older than 50 years with early-stage breast cancer,” published on 24 October 2023. 40 
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In this position statement, the gene expression tests Oncotype DX® and MammaPrint® were 
evaluated. 
 
A total of four studies were included in the literature review: The 9-year follow-up results of 
the MINDACT trial (RCT), including two supplementary analyses (MammaPrint®), and the 5-5 
year follow-up results of the RxPONDER trial (Oncotype DX®). No direct comparative studies 
between MammaPrint® and Oncotype DX® were identified in the literature review conducted 
by the Dutch National Health Care Institute. 
The Dutch National Health Care Institute concluded that, based on the results of the gene 
expression tests MammaPrint® and Oncotype DX®, women with a low genomic risk can safely 10 
forgo chemotherapy. This applies to the subgroup of women who meet the following criteria: 
 

Indication MammaPrint® 
For women: 

• older than 50 years; and 15 
• HR+/HER2−/N0; and 
• grade 1 tumor measuring 3.1–5 cm; or 
• grade 2 tumor measuring 2.1–5 cm; or 
• grade 3 tumor measuring 1.1–2 cm. 

And for women: 20 
• older than 50 years; and 
• HR+/HER2−/N1 (1–3 positive axillary lymph nodes); and 
• grade 1 tumor measuring 2.0–5 cm; or 
• grade 2 tumor measuring 0–5 cm. 

MammaPrint® has been reimbursed for these indications since 28 June 2022. 25 
 
Indication Oncotype DX® 
For women: 

• older than 50 years; and 
• ER+/HER2−/N1 (1–3 positive axillary lymph nodes); and 30 
• grade 1 tumor measuring 2.0–5 cm; or 
• grade 2 tumor measuring 0–5 cm. 

Oncotype DX® has been reimbursed for this indication since 15 September 2022. 
 
For a comprehensive literature review and the assessment of the risk of bias, we refer to the 35 
position statement of the Dutch National Health Care Institute. 
 
Results 
Overall survival (critical) 
One study (Piccart, 2021) including 2,187 patients evaluated treatment guided by 40 
MammaPrint® (no adjuvant chemotherapy in case of low genomic risk) compared with 
treatment based on standard clinical risk assessment (Adjuvant!Online, including 
chemotherapy). After 9 years of follow-up, the HR for overall survival was 1.36 (95% CI 0.74 
to 2.50), indicating no statistically significant difference between groups. In absolute terms, 
overall survival was 95.6% (95% CI 93.0 to 97.2) in the MammaPrint® group and 93.9% (95% 45 
CI 91.9 to 95.9) in the clinically guided group, corresponding to an absolute difference of 1.6% 
(95% CI −1.47% to 4.73%). These findings suggest that omission of chemotherapy in patients 
with a low genomic risk according to MammaPrint® did not result in a clinically relevant 
reduction in overall survival and is likely non-inferior to treatment based on standard risk 
assessment. 50 
 

https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2023/10/24/standpunt---mammaprint-en-oncotype-dx-vergoede-zorg-voor-bepaalde-groep-vrouwen
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One study (Kalinsky, 2021) including 3,353 patients evaluated chemoendocrine therapy versus 
endocrine therapy alone in women with HR+/HER2−, node-positive breast cancer and a 
recurrence score of 0–25. After 5 years of follow-up, HR for overall survival was 1.05 (95% CI 
0.81 to 1.37), indicating no statistically significant difference between treatment groups. In 
absolute terms, 112 of 1,658 patients (94.4%) in the chemoendocrine group were alive 5 
compared with 112 of 1,671 patients (94.4%) in the endocrine-only group, corresponding to 
an absolute difference of 0.1% (95% CI -0.8% to 1.7%). These results suggest that omission of 
chemotherapy in women with a low recurrence score (0–25) according to Oncotype DX® did 
not adversely affect overall survival at 5 years and is likely non-inferior to treatment based on 
standard clinical risk assessment. 10 
 
Quality of life (critical) 
No studies reported on quality of life. 
 
Summary of Findings 15 
Summary of Findings table: MINDACT trial 
P: women aged 18–70 years with histologically confirmed unilateral primary non-metastatic (M0) 
invasive breast cancer (clinical stage T1 or T2 or operable T3) with zero to three positive axillary lymph 
nodes. 
I: MammaPrint® (no adjuvant chemotherapy) 20 
C: Adjuvant!Online (adjuvant chemotherapy) 

 

Outcome 
 

Study results and 
measurements 

Absolute effect estimates 
Certainty of the Evidence 
(Quality of evidence) 

Conclusions 

Control Intervention 

Overall 
survival 
(critical) 

Hazard ratio 
1,36  
(CI 95% 0,74 -
2,50) 
Based on data 
from 2187 
patients in 1 
study 

95,6%  
(95% CI 
93,0 - 
97,2) 

93,9%  
(95% CI 91,9 
- 95,9) 

Moderate 
Due to risk of bias, due to indirectness1 

The MammaPrint 70-gene 
signature shows clinical 
utility in women with 
invasive hormone-
receptor-positive, HER2-
negative breast cancer with 
up to three positive nodes 
considered at high clinical 
risk for developing 
metastases. If the 
signature’s readout shows 
a low genomic risk, it allows 
safe chemotherapy 
omission in women older 
than 50 years; in younger 
women, a potentially 
clinically relevant 
chemotherapy benefit of 
about 5 percentage points 
is observed at longer 
follow-up, which might be 
in part related to 
chemotherapy-induced 
ovarian function 
suppression. 
(Piccart, 2021) 

Difference: 1,6%  
(95% CI -1,47% - 4,73%) 

Quality of life 
(critical) 

- - 
No GRADE 
(no evidence was found) 

No evidence was found 
regarding the effect of 
MammaPrint compared to 
Adjuvant!Online on quality 
of life in women with 
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invasive hormone-
receptor-positive, HER2-
negative breast cancer with 
up to three positive nodes 
considered at high clinical 
risk for developing 
metastases. 

1. Risk of Bias: serious. Due to lack of blinding and change of study design (after two years: the 
protocol was revised to include patients with up to three positive axillary lymph nodes). Besides, 
the study was not powered to show noninferiority.  
Indirectness: serious. Patients may differ from those of interest and follow up was 8.7 year instead 
of 10-year. Use of taxane-based chemotherapy in this study may differ from the Dutch situation. 5 

 
Summary of Findings table: RxPONDER study 
P: Women ≥ 18 years of age, HR+/HER2-, nodal stage N1, noninflammatory breast cancer without 
distant metastasis. The participants had to have undergone primary surgery with sentinel-node biopsy 
or axillary lymph-node dissection and had to be eligible for a chemotherapy. Women with a recurrence 10 
score of 0 to 25 were invited to participate in the trial. 
I: Chemoendocrine (Chemotherapy despite a low RS-score Oncotype DX®) 
C: Endocrine only (No chemotherapy because of low RS-score Oncotype DX®) 

 
Outcome 
 

Study results and 
measurements 

Absolute effect estimates 
Certainty of the Evidence 
(Quality of evidence) 

Conclusions 

Overall 
survival 
(critical) 

Hazard ratio 
1.05 
(CI 95% 0.81 - 
1.37) 
Based on data 
from 3353 
patients in 1 
study 
 

Events: 
112/1658 
94.4% 

Events: 
112/1671 
94.4% 

Moderate 
Due to risk of bias, due to indirectness1 

Among premenopausal 
women with one to three 
positive lymph nodes and a 
recurrence score of 25 or 
lower, those who received 
chemoendocrine therapy 
had longer invasive 
disease–free survival and 
distant relapse–free 
survival than those who 
received endocrine only 
therapy, whereas 
postmenopausal women 
with similar characteristics 
did not benefit from 
adjuvant chemotherapy.  
(Kalinsky, 2021) 

Absolute difference: 
0.1% 
(CI 95% -0.8% -1.7%) 

Quality of life 
(critical) 

- - 
No GRADE 
(no evidence was found) 

No evidence was found 
regarding the effect of 
Chemoendocrine 
compared to Endocrine 
only on quality of life in 
premenopausal women 
with one to three positive 
lymph nodes and a 
recurrence score of 25 or 
lower. 

1. Risk of Bias: serious. Due to lack of blinding and the risk of attrition bias.  15 
Indirectness: serious. Patients may differ from those of interest and a surrogate outcome was 
used (5-year DRFS was used instead of 10-year OS). 
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Verkeerslichtanalyse en Implementeren- en Agenderen-tabel 
Verkeerslichtanalyse (ten behoeve van commentaar- en autorisatiefase) 

Kruis 
aan 

  

 ROOD Sterke aanbeveling tegen, geldend voor de gehele populatie, en waar 
passend bewijs voor is 1 

X ORANJE Aanbeveling waar geen passend bewijs is voor gehele populatie  

• Sterke aanbeveling tegen (geen passend bewijs voor gehele 
populatie en subpopulaties/ condities) 

• Conditionele aanbeveling (geen passend bewijs voor gehele 
populatie, maar wel passend bewijs voor een subgroep/ conditie 
(overweging)) 

 GROEN Sterke aanbeveling voor, geldend voor de gehele populatie, en waar 
passend bewijs voor is 1,2 

1 Er kan ook sprake zijn van passend bewijs bij een low of very low GRADE; bijvoorbeeld omdat er overwegingen zijn die 
zwaarwegend zijn in het aanbevolen beleid.  
2 Deze categorie geldt ook indien er passend bewijs is waaruit blijkt dat er geen voorkeur is voor één van de onderzochte 5 
interventies/diagnostiekmethoden/verwijspaden, voorbeeld: twee chirurgische technieken zijn even effectief, hebben 
vergelijkbare complicatierisico’s, keuze is afhankelijk van het besluit dat de chirurg samen met de patiënt maakt. 

 
 



Bijlagen bij Conceptrichtlijnmodules Cluster Borstkanker cyclus 3b 
Commentaarfase juli 2026  29 

Implementeren-tabel 
De implementatietabel brengt in kaart welke factoren de uitvoering van een aanbeveling 
bevorderen of belemmeren, en welke aanvullende acties nodig zijn voor succesvolle 
invoering. De adviseur en (cluster)werkgroep vullen de tabel in op basis van gerichte vragen 
over het onderliggende probleem, relevante randvoorwaarden en mogelijke knelpunten. Op 5 
basis hiervan wordt geconcludeerd of een extra implementatie-impuls wenselijk is. 
 
Implementatietabel 

Vraag  Antwoord: 
Kruis aan en licht toe/ 
beschrijf  

Toelichting keuze: 

I1. Wat was het onderliggende 
probleem om deze 
uitgangsvraag uit te werken?  
 

X Ongewenste 
praktijkvariatie 

Er bestaat variatie in de 
inzet van genexpressie-
profielen bij patiënten met 
een intermediair risico, 
mede door 
onduidelijkheid over 
indicatiestelling. 
Daarnaast is er nieuwe (en 
aanvullende) evidentie 
beschikbaar gekomen over 
de klinische waarde van 
deze testen. 

X Nieuwe evidentie  

 Anders  

I2. Maak een inschatting over 
hoeveel patiënten het ongeveer 
gaat waar de aanbeveling 
betrekking op heeft? 

 < 1000 

X < 5000 

 5000-40.000 

 > 40.000 

I3. Is de aanbeveling onderdeel 
van een bredere set interventies 
of verwant aan andere 
richtlijnen of modules? Zo ja, 
hoe verhoudt zij zich daartoe en 
moet hiermee rekening worden 
gehouden bij de implementatie, 
of kan de aanbeveling als 
losstaand worden beschouwd? 

X Ja De aanbeveling is 

onderdeel van de richtlijn 

borstkanker en hangt 

samen met modules over 

systemische therapie, 

risicostratificatie en 

besluitvorming rondom 

(neo)adjuvante 

chemotherapie. 

 Nee  
 

I4. Belemmeringen en kansen op 
verschillende niveaus voor 
landelijke toepassing van de 
aanbeveling: 

 Belemmerende 
factoren 

Bevorderende factoren/ 

kansen 
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Richtlijn/ klinisch traject 
(innovatie) 
 

 Onzekerheid over 
exacte 
indicatiestelling en 
interpretatie van 
testuitslagen 

Heldere afbakening van 

indicaties in de richtlijn 

Zorgverleners (artsen en 
verpleegkundigen) 
 

 Variatie in kennis en 
ervaring met 
genexpressietesten 

Toenemende bekendheid 

en opname in richtlijnen 

Patiënt/ cliënt (naasten) 
 

 Moeilijke 
besluitvorming 
rondom wel/geen 
chemotherapie 

Test ondersteunt shared 

decision making 

Sociale context 
 

 Verschillen in 
voorkeuren en 
verwachtingen van 
patiënten 

Meer gepersonaliseerde 

zorg 

Organisatorische context 
 

 Logistiek (aanvraag 
test, doorlooptijd, 
centrale uitvoering in 
buitenland) 

Test is al beschikbaar en 

ingebed in zorg 

Financiële en juridische context  
 

 Kosten en 
afhankelijkheid van 
vergoeding 

Vergoeding binnen 

basispakket aanwezig 

I5. A) Welke personen/partijen 
zijn van belang bij het toepassen 
van de aanbeveling in de 
praktijk? (kruis aan) 

 
B) Wat is er nodig van deze 
personen/partijen om de 
aanbeveling in de praktijk te 
kunnen brengen? Denk aan 

aanpassingen in gedrag, werkwijzen, 
beleid, samenwerking of andere 
randvoorwaarden. 

 A B 

X Patiënt/ cliënt 
(naaste) 

Actieve deelname aan 

besluitvorming over 

behandeling 

X Professional Juiste indicatiestelling, 

interpretatie en 

bespreking van 

testuitslagen 

X Beroepsvereniging, 
nl 

Verspreiding en 

implementatie van richtlijn 

X Ziekenhuis (raad van 
bestuur/UMCNL 
(voorheen 
NFU)/NVZ) 

Faciliteren van logistiek en 

organisatie van testen 

X Zorgverzekeraars/ 
NZa  

Continueren van 

vergoeding 

 Zorginstituut 
[duiding nodig] 

 

 Anders    

I6. Binnen welk tijdsbestek moet 
de aanbeveling zijn 
geïmplementeerd?   

X < 1 jaar De testen zijn al 

beschikbaar en worden 

toegepast in de praktijk. 
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   binnen 2-3 jaar 
 

 

I7. Conclusie: is er extra actie 
en/of ondersteuning nodig voor 
implementatie van de 
aanbeveling? 
De reguliere implementatieroutes 
(publicatie en disseminatie via 
officiele kanalen, opname in 
professionele standaarden, scholing 
en nascholing, gebruik van 
bestaande ICT systemen, audits en 
visitaties) van de richtlijnmodule 
alleen is onvoldoende. 

 Ja  

X Nee   

I8. Plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda Medisch 
Specialistische zorg is gewenst. 
Het gaat om zorg die (grotendeels) 
wordt uitgevoerd binnen de 
ziekenhuismuren. Succesvolle 
implementatie vraagt om actieve 
betrokkenheid en samenwerking van 
meerdere relevante partijen binnen 
de zorgpraktijk. 

 Ja *  

X Nee   

*Deze aanbeveling komt mogelijk in aanmerking voor plaatsing op de Landelijke Implementatieagenda 
van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG), waarin alle betrokken partijen in de 
medisch-specialistische zorg samenwerken aan de implementatie van bewezen beste zorg. De Federatie 
levert namens het veld goed onderbouwde aanbevelingen aan, die zijn getoetst op de behoefte aan een 
implementatie-impuls. De onderwerpen op de Implementatieagenda zijn onderdeel van landelijke 5 
zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en zorgaanbieders. Voor de beoordeling van 
aanbevelingen uit richtlijnen wordt gebruikgemaakt van de implementatietabel. Op basis hiervan 
kunnen we de andere partijen goed informeren en gezamenlijk besluiten of plaatsing op de 
Implementatieagenda passend is. 

 10 
Risk of Bias tables 
For the assessment of the risk of bias, we refer to the position statement of the Dutch National 
Health Care Institute. 
 
Literature search strategy 15 
For a comprehensive literature review, we refer to the position statement of the Dutch 
National Health Care Institute. 

 

https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2023/10/24/standpunt---mammaprint-en-oncotype-dx-vergoede-zorg-voor-bepaalde-groep-vrouwen
https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2023/10/24/standpunt---mammaprint-en-oncotype-dx-vergoede-zorg-voor-bepaalde-groep-vrouwen
https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2023/10/24/standpunt---mammaprint-en-oncotype-dx-vergoede-zorg-voor-bepaalde-groep-vrouwen
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Conclusies / Summary of Findings 
 

Niveau 1 
De overlevingskans van borstsparende therapie bij Stadium l-ll (pT1-2N0-1M0) 
borstkanker is ten minste vergelijkbaar met mastectomie. 
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A1 van Maaren 2016 

  

Niveau 2 

Een BRCA1/2 genmutatie is geen absolute contra-indicatie voor MST. Het 
risico op een ipsilateraal recidief is verhoogd, maar beïnvloedt waarschijnlijk 
alleen het sterfterisico in subgroepen. 
  
B Pierce 2010, Kirova 2010, Heemskerk-Gerritsen 2015 

  

Niveau 1 

Een boost naast radiotherapie van de gehele borst verbetert de lokale 
controle in alle patiënten, maar geeft geen winst in de overleving. 
  
Het absolute voordeel van een boost bij vrije snijvlakken neemt af met 
toenemende leeftijd. 
  
A1 Bartelink 2015 

  

 
 
Niveau 3 

De aanwezigheid van meer dan focale niet-vrije snijvlakken is de belangrijkste 
risicofactor voor het optreden van een locoregionaal recidief na MST. Dit geldt 
ook voor de DCIS component. 
  
C Borger 1994, Park 2000, Offersen 2022 

  

Niveau 2 

Partiële borstbestraling leidt tot goede resultaten in selecte patiëntengroepen 
met a priori een laag risico voor lokaal recidief.  
  
B Polgar 2010, Strnad 2016, Livi 2015, Rodriguez 2013, Coles 2017, Meattini 
2020 

 5 
Samenvatting literatuur 
Onder borstsparende of mammasparende therapie (MST) wordt verstaan: een excisie 
van de tumor, al dan niet gecombineerd met een schildwachtklier-biopsie (zie module 
Axillaire stadiëring: SWK procedure (NIV 2026a)), in principe gevolgd door 
radiotherapie. 10 
 
Het doel van mammasparende therapie is het bereiken van een overleving die vergelijkbaar 
is met die na mastectomie, gecombineerd met een optimaal cosmetisch resultaat van de 
behandelde borst en een zo laag mogelijke kans op een locoregionaal recidief. 
De medisch inhoudelijke afweging van de keuze tussen MST en een mastectomie 15 
behoort een multidisciplinair proces te zijn. Indien er op medische gronden geen 
voorkeur bestaat voor een van beide behandelingen dienen beide opties met de patiënt 
besproken te worden. 
Bij relatief grotere tumoren kan neoadjuvante systemische therapie ingezet worden om 
een borstsparende ingreep te kunnen verrichten). De waarde van oncoplastische 20 
sparende excisies staat beschreven in de richtlijn Borstreconstructie (NVPC 2019). 
 
Peroperatieve markering van het operatiegebied middels clips optimaliseert de 
radiotherapie planning. De clips dienen in overleg met de radiotherapeut op een 
gestandaardiseerde manier geplaatst te worden in het tumorbed, bijvoorbeeld volgens 25 
het UK protocol (Coles 2009) met 5 clips. Sluiting van de ontstane holte voorkomt 
postoperatieve complicaties en late therapie gerelateerde complicaties (Mukesh 2012). 

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/borstkanker/behandeling_invasief_carcinoom/primair_chirurgische_behandeling/axillaire_stadi_ring_swk_procedure.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/borstreconstructie
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We maken onderscheid tussen focaal niet-vrije snijvlakken, waarvoor geen re-excisie 
vereist is, en meer dan focaal niet-vrije snijvlakken, waarvoor in principe een re-excisie 
is aangewezen (NIV, 2026b)). De locatie van de irradicaliteit moet hierbij worden 
meegenomen in het besluit tot re-excisie. Bij een dorsaal positief snijvlak, waar de fascie 5 
van de pectoralis major reeds is meegenomen, is re-excisie niet zinvol. De re-excisie kan 
door een herhaalde sparende ingreep, of door een mastectomie plaatsvinden. Absolute 
contra-indicatie voor MST is het persisteren van meer dan focaal niet-vrije snijvlakken 
(inclusief DCIS) na adequate pogingen tot lokale excisie (Borger 1994, Park 2000, Kreike 
2008). 10 
Volgens de gerandomiseerde Nederlandse COBALT studie blijkt peroperatieve 
echografie bij palpabele tumoren de incidentie van een heringreep voor meer dan 
focaal niet-vrije snijvlakken te verkleinen van 28% naar 11% (Krekel 2013). Hierbij is het 
resectie volume onder echogeleide kleiner en het cosmetisch resultaat beter (Haloua 
2016). Een review (Pan 2013) toont een meer dan halvering van de kans op meer dan 15 
focaal niet-vrije snijvlakken bij peroperatief gebruik van de echografie en een 25-45% 
afname van het risico op meer dan focaal niet-vrije snijvlakken bij peroperatieve 
echografie inzet voor niet palpabele laesies. Ook recentere studies laten een verlaging 
van de incidentie van tumorpositief snijvlak zien, onder andere Ferrucci 2023 15% 
versus 2.5% en Stari 2025 met positieve resectiemarge 13.1% zonder echo en 1.4% met 20 
echo.  
 
In Nederland blijkt MST veilig: het vijf-jaars locoregionaal recidief percentage na MST in 
de Nederlandse populatie is <3% (van der Heiden 2010). De 10-jaars overleving van de 
cT1-2N0-1M0 MST groep behandeld in 2000-2004 is minstens zo goed als na 25 
mastectomie (van Maaren 2016, Aalders 2016). 
 
Genmutatiedraagsters 
Er is geen absolute contra-indicatie voor borstsparende therapie bij een BRCA1/2 
genmutatie. Deze vrouwen hebben drie keer grotere kans op een tweede contralaterale 30 
borstkanker en een iets verhoogde kans op een ipsilateraal recidief/nieuwe ipsilaterale 
tumor (na >7-8 jaar: RR 1,51) (Pierce 2010, Kirova 2010, Valachis 2014). Een bilaterale 
mastectomie bij diagnose is voor bepaalde subgroepen mogelijk gunstig (Heemskerk- 
Gerritsen BA 2015). Zie de module Screening buiten het bevolkingsonderzoek (NIV, 
2025). 35 
 
Davey (2021) voerde een meta-analyse van 23 studies (3.807 patiënten) uit. Deze meta-
analyse toonde een verhoogd risico op locoregionaal recidief na borstsparende therapie (HR 
4,54), maar equivalente overlevingsuitkomsten ten opzichte van mastectomie bij BRCA-
draagsters.  40 
 
Radiotherapie 
Van oudsher is radiotherapie van de gehele borst een inherent onderdeel van MST, 
omdat weglaten hiervan een toename van het aantal lokale recidieven geeft met een 
factor 3-4 (EBCTCG 2005). In de oude studies was het lokale recidief percentage zonder 45 
radiotherapie in de orde van 30-40%, en met radiotherapie rond de 10% na 10 jaar. Met 
de huidige extreem lage recidief cijfers (<5% na 10 jaar) (Aalders 2016) en met het 
toenemende inzicht in welke risicofactoren een rol spelen bij het lokale recidief (Aalders 
2016), is er een beweging ontstaan om de behandeling steeds beter te individualiseren, 
dat wil zeggen: 50 

1. Selectiever zijn in het toepassen van de boost op het tumorbed 

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/borstkanker/screening/borstkanker_-_screening_buiten_het_bvo.html
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2. Bij laag-risico patiënten is partiële borst radiotherapie (PBI) standaardbehandeling 
Bij laag-risico patiënten met veel co-morbiditeit kan met patiënten worden besproken 
om geen radiotherapie te geven.  
 
Ad 1: De rol van een boost op het tumorbed 5 
De belangrijkste trial over dit onderwerp is de EORTC-studie 10882/22881 (boost-no boost). 
De analyse met 20 jaar follow-up heeft laten zien dat tumorterugkeer in de ipsilaterale borst 
16,4% was zonder boost, en 12% met een 16 Gy boost (Bartelink 2015). Hierbij werd gezien 
dat de absolute kans op tumor terugkeer in de ipsilaterale borst, en daarmee ook de 
absolute winst van de radiotherapie groter werd met jongere leeftijd. Een opvallende 10 
bevinding in deze studie was echter dat de vermindering van lokale tumorterugkeer zich niet 
vertaalde in een overlevingswinst, zelfs niet na 20 jaar. Bij patiënten <40 jaar was de 
absolute winst van de radiotherapie groter, waardoor een boost op het tumorbed bij deze 
patiënten geïndiceerd kan zijn. 
Boven de 40 jaar dienen bij het stellen van de indicatie van de boost andere risicofactoren 15 
meegewogen te worden, zoals graad 3, lymfangioinvasie, HER2-positiviteit, triple 
negativiteit, al of niet toepassen van adjuvante systemische therapie (Liu 2015, Aalders 
2016). Hierbij dient tevens meegewogen te worden dat een boost de cosmetiek negatief 
beïnvloedt (Vrieling 2016). In geval van (focaal) niet vrije snijvlakken wordt een boost 
eveneens geadviseerd. Pas deze overwegingen toe in het samen beslissen proces tussen 20 
patiënt en zorgverlener, 
 
Ad 2: De rol van partiële borst radiotherapie (PBI) 
Omdat 70-80% van de lokale recidieven optreedt ter plaatse van het originele tumorgebied, 
heeft dit geleid tot de ontwikkeling van de partiële borst radiotherapie waarbij alleen het 25 
tumorgebied wordt bestraald en niet de gehele borst. Vanuit de ESTRO (www.estro.org) en 
ASTRO (www.astro.org, Correa 2017, Shaitelman 2024) zijn richtlijnen opgesteld voor wie 
partiële borst-radiotherapie veilig is (suitable group); Volgens de meest recente ASTRO 
richtlijn zijn de laagrisico patiënten 40 jaar en ouder, met een tumor of DCIS van maximaal 2 
cm, ER positief, graad 1-2, waar een radicale resectie heeft plaatsgevonden. In Nederland 30 
heeft het landelijk platform radiotherapie voor mammacarcinoom hier een groep aan 
toegevoegd, te weten de groep patiënten met een cT1N0 mammacarcinoom die behandeld 
zijn met neoadjuvante hormonale therapie en verder aan bovenstaande kenmerken 
voldoen, als deze voorbehandeling bijvoorbeeld is ingezet ter overbrugging van tijd tot 
chirurgie.  35 
Verder is een groep geïdentificeerd waarbij PBI overwogen kan worden, in geval van één van 
volgende criteria: graad 3, cT1N0 ER- bij neoadjuvante behandeling én RCB-0/I, tumor of 
DCIS-grootte tussen 2 en 3 cm of patiënten met een cT1N0 Her2 positieve tumor die met 
neoadjuvante (Her2-doelgerichte) therapie is behandeld en daarbij een RCB-0/I toont.  
Er zijn tot nu toe 9 gerandomiseerde trials gepubliceerd die de lokale recidief kans 40 
vergeleken tussen PBI en radiotherapie op de gehele borst 3 tot 10 jaar na radiotherapie. 
Zeven van deze RCTs zijn de Hongaarse trial (n=258) (Polgar 2010), GEC- ESTRO (n=1.184) 
(Strnad 2016), ELIOT-trial (n=1.305) (Veronesi 2014), Universiteit van Florence (n=520) (Livi 
2015, Meattini 2020), Hospital Esperanza (Rodriguez 2013), IMPORT LOW, (n=680) (Coles 
2017, Kirby 2025) en Deense studie, (n=865) (Offersen 2022). Met uitzondering van de 45 
ELIOT-trial, vond geen enkele studie een significant verschil in lokale recidieven. In de ELIOT-
trial werd na 5 jaar in 4,4 % van de patiënten die met PBI waren behandeld ipsilaterale 
tumor terugkeer gevonden, en slechts in 0,4% bij de groep die radiotherapie op de gehele 
borst kreeg. Dit grote verschil werd waarschijnlijk veroorzaakt door niet adequate selectie; 
indien de ASTRO en ESTRO consensus werd toegepast op de ELIOT gegevens, was in de 50 

http://www.estro.org/
http://www.astro.org/
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‘geschikt bevonden groep’ de kans op ipsilaterale tumor terugkeer niet significant groter dan 
na radiotherapie op de gehele borst (Leonardi 2013). 
In de andere studies was de kans op tumorterugkeer in de ipsilaterale borst vrijwel altijd 
lager dan 0,5% per jaar. De meeste studies lieten minimaal even goede tot betere cosmetiek 
zien na PBI. Echter drie andere RCTs, de RAPID trial, NSABP B39/RTOG 0413, IRMA studie 5 
(Whelan 2019, Vicini 2019, Meduri 2023), lieten een significant slechtere cosmetische 
uitkomst en/of meer bijwerkingen zien na uitwendige PBI met 10 x 3,85 Gy in 1 week (2 maal 
daags), vergeleken met standaard radiotherapie op de hele borst. Sinds 2017 wordt PBI 
standaard toegepast bij laagrisico patiënten sinds de publicatie van de IMPORT-Low (Coles 
2017). Alle boven beschreven studies gebruikten verschillende inclusiecriteria, verschillende 10 
technieken, en verschillende fractioneringsschema’s. Voor de actuele versie, zie document 
hypofractionering LPRM (Consensusdocumenten). 
 
Samengevat hebben multipele studies aangetoond dat bij goede selectie van laag-risico 
patiënten PBI resulteert in een zeer kleine kans op lokaal recidief in de ipsilaterale borst, 15 
die niet hoger is dan na radiotherapie van de gehele borst. Of dit echter ook altijd tot 
een betere cosmetische uitkomst leidt is onduidelijk; dit is waarschijnlijk afhankelijk van 
de gebruikte techniek en het fractioneringsschema. In Nederland is consensus om met 
uitwendige radiotherapie te bestralen, tot een dosis van 26Gy in 5 fracties 
(FASTForward-schema).  20 
 
Ad 3: Wanneer kan radiotherapie na MST weggelaten worden? 
Omdat de kans op locoregionaal recidief na MST leeftijdsafhankelijk is, is er in diverse 
studies gekeken naar de noodzaak voor radiotherapie na een sparende ingreep bij met 
name oudere vrouwen (Chesney 2017, Fyles 2004, Hughes 2013, Poortmans 2017, Smith 25 
2006, Taha 2025, Kunkler 2015, Kunkler 2023). In de meeste studies werd daarbij echter 
wel endocriene therapie gegeven, hoewel deze endocriene therapie volgens de huidige 
Nederlandse richtlijn niet geïndiceerd zou zijn, gezien het lage risico op 
afstandsmetastasen. In de BASO II trial werden 1.135 patiënten gerandomiseerd na 
excisie van de tumor, tussen 1) geen aanvullende therapie; 2) radiotherapie van de 30 
borst; 3) endocriene therapie, of 4) radiotherapie en endocriene therapie (Blamey 2013). 
De borstkanker specifieke overleving na 10 jaar was hoog: 96%. Wel werd een hoog 
lokaal recidief percentage gezien bij groep1: 2,2% per jaar zonder aanvullende 
radiotherapie; in groep 2 en 3 werd een recidief percentage gezien van 0,8% per jaar, en 
in groep 4 werd na radiotherapie en endocriene therapie het laagste recidief percentage 35 
gezien van 0,2% per jaar. Welke behandeling tot de beste kwaliteit van leven leidt, is 
onderwerp van lopende en nog te starten studies. 
In het algemeen kan gesteld worden dat er een indicatie is voor PBI bij patiënten met 
een laag risico borstkanker (>70 jaar, pT1, Graad 1-2, pN0, ER positief, HER2 negatief, 
vrije snijvlakken). Op basis van de eerste resultaten van de TOP-1 en DBCG Natural is bij 40 
het cluster bekend dat het lokaal recidief percentage in deze groep na 5 jaar 10-15% zonder 
endocriene therapie. In de PRIME-II is het lokaal recidief percentage na 10 jaar 9.5% (en 
0,9% met radiotherapie) bij deze patiënten. In tegenstelling tot de TOP-1 en DBCG Natural 
werden deze patiënten wel behandeld met endocriene therapie.  
 45 

https://www.nvro.nl/platform/lprm
https://www.nvro.nl/platform/lprm
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Bijlagen bij module 6.2.4 Mastectomie en postoperatieve radiotherapie 
bij behandeling invasief carcinoom 
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Introduction (English) 
Previous publications (EBCTCG 2000; EBCTCG 2014) showed that radiotherapy of the 
thoracic wall after mastectomy reduced the risk of a locoregional recurrence with a factor 3-
4. However, systemic therapies in the included trials was suboptimal compared to current 5 
treatments. Furthermore, diagnostic procedures have improved, as well as other treatments 
like surgery and radiotherapy itself. This has led to lower absolute recurrence risks 
compared to the older trials. Therefore, the absolute gain of radiotherapy of the thoracic 
wall after mastectomy has decreased. In 2025 the results of several trials addressing this 
subject have been published, resulting in the update of radiotherapy indications.  10 
 
Search and select 
A review of the literature was performed to answer the following question(s):  

What are the (un)beneficial effects of post mastectomy radiotherapy on the survival, 
(locoregional) recurrence, and disease-free survival when compared to not receiving 15 
post mastectomy radiotherapy in patients who underwent a mastectomy for breast 
cancer? 
 
Table 1. PICO 

Patients Patient who underwent mastectomy for breast carcinoma 

Intervention Post mastectomy radiotherapy (thoracic wall, axilla, supraclavicular or 

combination) 

Control No post mastectomy radiotherapy 

Outcomes  Survival, (locoregional) recurrence, disease-free survival   

 20 
Relevant outcome measures 
The guideline panel considered survival and (locoregional) recurrence as a critical outcome 
measure for decision making; and disease-free survival as an important outcome measure 
for decision making.  

 25 
A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used 
the definitions used in the studies.  
 
The guideline panel defined a relative risk or hazard ratio of 0.8 and 1.25 as a minimal 
clinically (patient) important differences for survival, (locoregional) recurrence, and 30 
disease-free survival. 
 
Search and select (Methods) 
A literature search was performed by the guideline working group members in Medline 
(via PubMed). The database was searched from 31-12-2017 up to 31-12-2024. MeSH-35 
terms were combined with natural language terms searched in ‘all fields’ to construct 
the search string for PubMed. The overall search strategy was derived from a single 
primary search concept: post mastectomy radiotherapy. A total of 598 records were 
identified for title/abstract screening.  
 40 
Initially, 63 studies were selected based on title and abstract screening. After reading 
the full text, it was concluded that no relevant high quality systematic reviews or RCTs 
were available to answer the search question. Studies relevant to the clinical key 
question (‘uitgangsvraag’) will be discussed in the consideration section 
(‘overwegingen’). 45 
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Summary of literature 
No studies were selected, therefore a summary of the literature is not available. 
 

Verkeerslichtanalyse en Implementeren- en Agenderen-tabel 5 
 
Verkeerslichtanalyse (ten behoeve van commentaar- en autorisatiefase) 

Kruis 
aan 

  

 ROOD Sterke aanbeveling tegen, geldend voor de gehele populatie, en 
waar passend bewijs voor is 1 

 ORANJE Aanbeveling waar geen passend bewijs is voor gehele populatie  

• Sterke aanbeveling tegen (geen passend bewijs voor gehele 
populatie en subpopulaties/ condities) 

• Conditionele aanbeveling (geen passend bewijs voor gehele 
populatie, maar wel passend bewijs voor een subgroep/ 
conditie (overweging)) 

X GROEN Sterke aanbeveling voor, geldend voor de gehele populatie, en 
waar passend bewijs voor is 1,2 

1 Er kan ook sprake zijn van passend bewijs bij een low of very low GRADE; bijvoorbeeld omdat er overwegingen zijn die 
zwaarwegend zijn in het aanbevolen beleid.  
2 Deze categorie geldt ook indien er passend bewijs is waaruit blijkt dat er geen voorkeur is voor één van de onderzochte 10 
interventies/diagnostiekmethoden/verwijspaden, voorbeeld: twee chirurgische technieken zijn even effectief, hebben 
vergelijkbare complicatierisico’s, keuze is afhankelijk van het besluit dat de chirurg samen met de patiënt maakt. 

 
Implementeren-tabel 
De implementatietabel brengt in kaart welke factoren de uitvoering van een aanbeveling 15 
bevorderen of belemmeren, en welke aanvullende acties nodig zijn voor succesvolle 
invoering. De adviseur en (cluster)werkgroep vullen de tabel in op basis van gerichte vragen 
over het onderliggende probleem, relevante randvoorwaarden en mogelijke knelpunten. Op 
basis hiervan wordt geconcludeerd of een extra implementatie-impuls wenselijk is. 
 20 
Implementatietabel 

Vraag  Antwoord: 
Kruis aan en licht toe/ 
beschrijf  

Toelichting keuze: 

I1. Wat was het onderliggende 
probleem om deze 
uitgangsvraag uit te werken?  
 

x Ongewenste 
praktijkvariatie 

Grote groep 
“overwegen”, 
hierdoor mogelijk 
praktijkvariatie. 

x Nieuwe evidentie Nieuwe studies 

gepubliceerd 

relevant voor dit 

onderwerp. 

 Anders  

I2. Maak een inschatting over 
hoeveel patiënten het ongeveer 

 < 1000 

x < 5000 
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gaat waar de aanbeveling 
betrekking op heeft? 

 5000-40.000 

 > 40.000 

I3. Is de aanbeveling onderdeel 
van een bredere set interventies 
of verwant aan andere 
richtlijnen of modules? Zo ja, 
hoe verhoudt zij zich daartoe en 
moet hiermee rekening worden 
gehouden bij de implementatie, 
of kan de aanbeveling als 
losstaand worden beschouwd? 

 Ja  

x Nee (hangt wel samen met regionaal, maar 
kan als losstaande richtlijn gebruikt worden) 
 

I4. Belemmeringen en kansen 
op verschillende niveaus voor 
landelijke toepassing van de 
aanbeveling: 

 Belemmerende factoren Bevorderende 

factoren/ kansen 

Richtlijn/ klinisch traject 
(innovatie) 
 

  x 

Zorgverleners (artsen en 
verpleegkundigen) 
 

  X  

Patiënt/ cliënt (naasten) 
 

  x 

Sociale context 
 

  x 

Organisatorische context 
 

  x 

Financiële en juridische context  
 

  x 

I5. A) Welke personen/partijen 
zijn van belang bij het 
toepassen van de aanbeveling 
in de praktijk? (kruis aan) 

 
B) Wat is er nodig van deze 
personen/partijen om de 
aanbeveling in de praktijk te 
kunnen brengen? Denk aan 

aanpassingen in gedrag, werkwijzen, 
beleid, samenwerking of andere 
randvoorwaarden. 

 A B 

x Patiënt/ cliënt (naaste) Informatie delen 

x Professional Richtlijn opvolgen 

x Beroepsvereniging, nl Richtlijn opvolgen 

 Ziekenhuis (raad van 
bestuur/UMCNL 
(voorheen NFU)/NVZ) 

 

 Zorgverzekeraars/ NZa   

 Zorginstituut [duiding 
nodig] 

 

 Anders    

x < 1 jaar  
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I6. Binnen welk tijdsbestek 
moet de aanbeveling zijn 
geïmplementeerd?   
  

 binnen 2-3 jaar 
 

 

I7. Conclusie: is er extra actie 
en/of ondersteuning nodig voor 
implementatie van de 
aanbeveling? 
De reguliere implementatieroutes 
(publicatie en disseminatie via 
officiele kanalen, opname in 
professionele standaarden, scholing 
en nascholing, gebruik van bestaande 
ICT systemen, audits en visitaties) van 
de richtlijnmodule alleen is 
onvoldoende. 

 Ja  

x Nee  Actie is al 

uitgevoerd (reeds 

meermaals 

besproken op 

LPRM) 

I8. Plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda Medisch 
Specialistische zorg is gewenst. 
Het gaat om zorg die (grotendeels) 
wordt uitgevoerd binnen de 
ziekenhuismuren. Succesvolle 
implementatie vraagt om actieve 
betrokkenheid en samenwerking van 
meerdere relevante partijen binnen 
de zorgpraktijk. 

 Ja *  

x Nee   

*Deze aanbeveling komt mogelijk in aanmerking voor plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG), waarin alle 
betrokken partijen in de medisch-specialistische zorg samenwerken aan de implementatie van 
bewezen beste zorg. De Federatie levert namens het veld goed onderbouwde aanbevelingen aan, die 
zijn getoetst op de behoefte aan een implementatie-impuls. De onderwerpen op de 5 
Implementatieagenda zijn onderdeel van landelijke zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en 
zorgaanbieders. Voor de beoordeling van aanbevelingen uit richtlijnen wordt gebruikgemaakt van de 
implementatietabel. Op basis hiervan kunnen we de andere partijen goed informeren en gezamenlijk 
besluiten of plaatsing op de Implementatieagenda passend is. 

 10 
Agenderen-tabel  

Kennisvragen zijn vragen over bestaande zorg, die nog onvoldoende zijn onderbouwd 
met wetenschappelijke literatuur. Het richtlijncluster heeft een belangrijke rol bij het 
identificeren van kennisvragen bij het ontwikkelen van een richtlijnmodule. De input uit 
deze Agenderen-tabel wordt gebruikt bij het opstellen van een kennisagenda. Alle 15 
geïnventariseerde kennisvragen (vanuit achterban, patiënten en richtlijnen) op het 
gebied van zorgevaluatie worden beoordeeld door de kennisagenda werkgroep en 
daarna geprioriteerd door alle relevante partijen tijdens een prioriteringsbijeenkomst. 
Het is belangrijk om de kennisvraag scherp te formuleren, zodat resultaten van een 
zorgevaluatie onderzoek daadwerkelijk opgenomen kunnen worden in een 20 
richtlijnmodule.  

Vraag  Antwoord  
Kruis aan  

  
Vul in  

A1. Is onderzoek wenselijk 
om de uitgangsvraag of 

  Nee. Tijdens de ontwikkeling van deze 
module is gebleken dat er volgens het 
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zoekvraag (met 
meer/voldoende 
zekerheid) te kunnen 
beantwoorden?  

cluster sprake is van passend bewijs voor 
de uitgangsvraag en zoekvraag.  
[Geef toelichting indien gewenst] 
Ga verder bij vraag A5. 

 X Ja    
A2. Wat is de kennisvraag?  Kennis-  

vraag   
[tekst] a)  

 
P  patiënten na neoadjuvante behandeling 

en mastectomie en ypN1-status, bij 
voorkeur gestratificeerd voor subtype 

 I  Geen thoraxwand-bestraling  

 C  Wel thoraxwand-bestraling 

 O  lokaal recidief, DDFS  

A3. Waarom is dit een 
belangrijke kennisvraag?  

Toelichting  in SUPREMO geen neoadjuvant 
behandelde patiënten geïncludeerd, B51 
alleen ypN0-patiënten  

A4. Welk onderzoeksdesign 
is passend om deze 
kennisvraag te 
beantwoorden? 

x RCT 

x Observationeel onderzoek 

 Kwaliteitsregistratie 

 Anders, namelijk  

Toelichting [tekst]  

A5. Zijn er een andere 
kennisvragen naar voren 
gekomen die passen bij het 
onderwerp van de module, 
maar niet hetzelfde zijn als 
de uitgangs- of zoekvraag 
en waar geen passend 
bewijs voor is? 
Bijvoorbeeld: het onderwerp van 

de module is ‘Behandeling van 

aandoening X’, waarin 

behandeling A en behandeling B 

met elkaar worden vergeleken. 

De voor- en nadelen van 

behandeling C ten opzichte van 

A en/of B is dan nog een 

openstaande kennisvraag als 

hier geen passend bewijs voor 

is. Het past wel bij het 

onderwerp van deze module en 

de resultaten van zorgevaluatie 

onderzoek zouden wel in deze 

module geduid kunnen worden. 

 x Nee 

  Ja    

A6. Wat is de kennisvraag?  Kennis-  
vraag  

Nvt  

 P  Nvt  

 I  Nvt  
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 C  Nvt  

 O  Nvt  

A7. Waarom is dit een 
belangrijke kennisvraag?  

Toelichting  Nvt  

A8. Welk onderzoeksdesign 
is passend om deze 
kennisvraag te 
beantwoorden? 

Nvt  RCT 

Nvt  Observationeel onderzoek 

Nvt  Kwaliteitsregistratie 

Nvt  Anders, namelijk:  

Toelichting [tekst]  

 
Risk of Bias tables 
Niet van toepassing 
 
Literature search strategy 5 
Filters: from 2017/12/31 - 2024/12/31 
Sort by: Most Recent 
 
("post"[All Fields] AND ("mastectomy"[MeSH Terms] OR "mastectomy"[All Fields] OR 
"mastectomies"[All Fields] OR “PMRT" [All Fields] OR "mastectomy, simple"[MeSH 10 
Terms] OR ("mastectomy"[All Fields] AND "simple"[All Fields]) OR "simple 
mastectomy"[All Fields]) AND ("radiotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy"[All 
Fields] OR "radiotherapies"[All Fields] OR "radiotherapy"[MeSH Subheading] OR 
"radiotherapy s"[All Fields])) AND (2017/12/31:3000/12/12[pdat]) 
 15 
Translations 
mastectomy: "mastectomy"[MeSH Terms] OR "mastectomy"[All Fields] OR 
"mastectomies"[All Fields] OR "mastectomy, simple"[MeSH Terms] OR 
("mastectomy"[All Fields] AND "simple"[All Fields]) OR "simple mastectomy"[All Fields] 
radiotherapy: "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy"[All Fields] OR 20 
"radiotherapies"[All Fields] OR "radiotherapy"[Subheading] OR "radiotherapy's"[All 
Fields] 
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Bijlagen bij module 6.2.5 Beleid bij positieve SN 
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Background 10 
In the current guideline, patients with a positive sentinel lymph node (SN) receive 
additional axillary treatment, either through axillary lymph node dissection (ALND) or 
radiotherapy (ART), depending on the T-stage and type of breast surgery. Recent long-
term results from randomized controlled trials (RCTs) show that omitting ALND in patients 
with a positive SN may be safe. In these trials, there was heterogeneity regarding the 15 
treatment of the axilla with axillary radiotherapy. Evaluating this evidence could lead to a 
less invasive treatment strategy, potentially reducing complications while maintaining 
effective cancer control. 
 
The quantitative analysis and GRADE assessment will focus on question 1, concerning 20 
the role of axillary lymph node dissection (ALND) in patients with invasive carcinoma and 
a clinically negative axilla who have a tumor-positive sentinel node (SN) at primary 
surgery. 
 
This question was prioritized because it addresses the central clinical decision on 25 
whether ALND can be safely omitted. The treatments evaluated in the included trials 
were heterogeneous, often allowing axillary radiotherapy (ART) when omitting ALND, 
with unclear timing or sequencing. Therefore, the guideline panel chose to assess the 
overall impact of omitting ALND, regardless of the use of ART. 
 30 
The value of ART when omitting ALND following tumor positive sentinel lymph node 
biopsy (SLNB) (question 2) will be discussed in the considerations, based on relevant 
study characteristics and subgroup findings extracted during the review for question 1.  
 
Search and select 35 
A systematic review of the literature was performed to answer the following question(s): 
What is the effect of omitting axillary lymph node dissection (ALND) and axillary radiation 
compared to performing ALND (and/or axillary radiation) on survival, recurrence, and quality 
of life in patients with invasive carcinoma and clinically negative axilla who have a tumor-
positive sentinel node (SN) during primary surgical treatment? 40 
 
Table 1. PICO 

Patients Patients with invasive carcinoma and clinically negative axilla 
who have a tumor-positive sentinel node (SN) during 
primary surgical treatment 

Intervention No axillary lymph node dissection (no ALND)  

Control Axillary lymph node dissection (ALND)  

Outcomes  Overall survival, recurrence-free survival, disease-free 
survival, recurrence, and quality of life 
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Other selection criteria  Study design: systematic reviews and randomized controlled 
trials 

 
Relevant outcome measures 
The guideline panel considered recurrence-free survival, disease-free survival and 
recurrence as a critical outcome measure for decision making; and overall survival and 
quality of life as an important outcome measure for decision making.  5 
 
A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used 
the definitions used in the studies.  
 
The guideline panel defined a hazard ratio ≤1.3 (for non-inferiority) as a minimal 10 
clinically (patient) important difference for overall survival and disease-free survival. For 
recurrence-free survival and recurrence a risk ratio of ≤1.3 was considered as a minimal 
clinically (patient) important difference. For quality of life, 5 points on the EORTC QLQ-
C30 or a difference of a similar magnitude on other validated quality of life instruments 
or HR<0.7 was considered as a minimal clinically (patient) important difference. 15 
 
Search and select (Methods) 
A systematic literature search was performed by a medical information specialist using 
the following bibliographic databases: Embase.com and Ovid/Medline. Both databases 
were searched from 2015 to January 2025 for systematic reviews, and RCTs. Systematic 20 
searches were completed using a combination of controlled vocabulary/subject 
headings (e.g., Emtree-terms, MeSH) wherever they were available and natural language 
keywords. The overall search strategy was derived from four primary search concepts: 
(1) breast cancer; (2) sentinel lymph node biopsy; (3) axillary lymph node; (4) omission. 
Duplicates were removed using EndNote software. After deduplication a total of 345 25 
records were imported for title/abstract screening. Initially, 24 studies were selected 
based on title and abstract screening. After reading the full text, 20 studies were 
excluded (see the exclusion table under the tab ‘Evidence tabellen’), and 4 studies were 
included. 
 30 
Summary of literature 

Description of studies 
One systematic review encompassed several publications describing the efficacy and 
safety of omitting axillary lymph node dissection (ALND) in patients with invasive 
carcinoma and clinically negative axilla who have a tumor-positive sentinel node during 35 
primary surgical treatment in multiple randomized controlled trials (RCTs). From this 
systematic review, seven publications were selected for this summary (Galimberti, 2013; 
Galimberti,v 2018; Giuliano, 2011; Giuliano, 2016; Giuliano, 2017; Sola, 2013; Tinterri, 
2022) ), along with an additional three other articles identified in our search strategy 
(Appelgren, 2022; Tinterri, 2023; De Boniface, 2024). Important study characteristics are 40 
summarized in table 2. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of 
bias tables (under the tab ‘Evidence tabellen’).  
 
AATRM 048/13/2000 trial 
Sola (2013) reported the final results of the prospective, randomized clinical AATRM 45 
048/13/2000 trial after five years. The trial included patients with a breast tumor of < 
3.5 cm, cN0, M0 and sentinel-node micro metastasis ≤2 mm. Patient recruitment was 
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done in 18 different hospitals in northern Spain. Disease-free survival and recurrence 
were reported.  
 
ACOSOG Z0011 trial 
Giuliano (2011) performed a randomized clinical trial with 115 participating sites. Patient 5 
enrolment ran from May 1999 to December 2004. Inclusion criteria were invasive breast 
cancer T1–2 (≤50 mm), cN0, 1–2 positive sentinel nodes, with breast conserving therapy 
and whole breast radiotherapy. Giuliano (2016) reported the locoregional recurrence 
rate in the same study population after a long-term follow-up. Giuliano (2017) reported 
the 10-year follow-up results on overall survival in the same study population.   10 
 
IBCSG 23-01 trial 
Galimberti (2013) conducted a randomized controlled trial comparing axillary 
dissection versus no axillary dissection in patients with sentinel node micrometastases. 
The inclusion criteria were primary breast cancer ≤5 cm, ≥1 sentinel-node 15 
micrometastases (≤2 mm), and no macrometastases. 27 centers in nine countries 
participated in the multicenter trial. Galimberti (2018) reported a 10-year follow-up of 
the IBCSG 23-01 trial, focusing on disease free survival and overall survival outcomes.  
 
SENOMAC trial 20 
Appelgren (2022) evaluated the ongoing international SENOMAC trial on health-related 
quality of life in patients with clinically node-negative breast cancer with sentinel-node 
metastases. This trial included adult patients with clinically node-negative breast cancer 
(T1-T3) with 1 or 2 sentinel node metastases. Patients with T3 tumors were also eligible, 
as well as patients that underwent mastectomy. Participants were treated at 33 25 
hospitals in Sweden and Denmark. De Boniface (2024) reported the recurrence-free 
survival in this multicenter, prospective, randomized, phase 3 non-inferiority trial.  
 
SINODAR ONE trial 
Tinterri (2022) performed a multicenter randomized clinical trial which included a total 30 
of 879 patients with breast cancer and reported the overall survival at the mean follow-
up duration of 34 months. The eligibility criteria for inclusion were infiltrating breast 
cancer T1–2 (≤50 mm), cN0, M0, 1–2 sentinel-node metastases (>2 mm), micro 
metastases excluded. Patients were recruited from 52 Italian centers. Tinterri (2023) 
presented a subanalysis of the SINODAR ONE trial, a multicenter, randomized controlled 35 
trial. Here, the 5-year overall survival in a sub-set of patients who underwent a 
mastectomy was reported.  
 
 
 40 
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Table 2. Characteristics of included studies  
Study Comparison Author  Participants  Follow-up Outcome 

measures 
Comments Risk of bias 

(per outcome 
measure)*  

AATRM 
048/13/2000 
 
(clinicaltrials.gov: 
NCT00072293)  
 
Eligibility criteria: 
Tumor < 3.5 cm, 
cN0, M0; SLNB 
showed sentinel-
node micro 
metastasis ≤2 
mm, had 
undergone 
surgical excision 
(mastectomy or 
breast-
conserving). 
 

Intervention:  
follow-up + 
postoperative adjuvant 
systemic therapy 
according to guidelines 
 
Control: Axillary lymph 
node dissection (ALND) 
+ postoperative 
adjuvant systemic 
therapy according to 
guidelines 
 

Sola (2013)  N at baseline  
Intervention: 121 
Control: 112 
 
Age (mean, range) 
Intervention: 53.2 
(33.0–75.0) 
Control: 55.3 (29.0–
75.0) 
 
Sex (% male) 
0 

Median 
follow-up: 62 
months 
(24–107 
months) 

Disease-free 
survival, 
recurrence 

NA Some 
concerns 
(disease-free 
survival) 
Some 
concerns 
(recurrence) 

ACOSOG Z0011 
 
(clinicaltrials.gov: 
NCT00003855) 
 
Eligibility criteria: 
Invasive breast 
cancer T1–2 (≤50 
mm), cN0, SLNB 
showed 1–2 

Intervention: 
whole breast 
radiotherapy 
(specifically no third 
field nodal irradiation) + 
adjuvant systemic 
therapy based on 
assessment by treating 
physician 
 

Giuliano 
(2011) 

N at baseline  
Intervention: 436 
Control: 420 
 
Age (median, 
min/max) 
Intervention: 54 
(25, 90) 
Control: 56 (24, 92) 
 

Median 
follow-up: 6.3 
years (IQR: 5.2 
to 7.7) 

Overall survival, 
disease-free 
survival 

NA Some 
concerns 
(overall 
survival)  
Some 
concerns 
(disease-free 
survival) 
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positive sentinel 
nodes, breast-
conserving 
therapy + whole 
breast RT 
planned. 

Control: 
ALND + whole breast 
radiotherapy + adjuvant 
systemic therapy based 
on assessment by 
treating physician 
 
 

Sex (% male) 
0 

Giuliano 
(2016) 

The same study 
population was 
described as 
Giuliano (2011)   

Median 
follow-up: 
9.25 years 

Locoregional 
recurrence rate  

NA Some 
concerns 
(locoregional 
recurrence 
rate) 

Giuliano 
(2017) 

The same study 
population was 
described as 
Giuliano (2011)   

Median 
follow-up: 9.3 
years (IQR, 
6.93-10.34 
years) 

Overall survival, 
disease-free 
survival 

18.9% received protocol-
prohibited nodal-field 
irradiation. Among 142 
with sufficient records to 
evaluate tangent height, 
high tangents (cranial 
tangent border ≤ 2 cm 
from humeral head) were 
used in 50% of patients 
(33 of 66) randomly 
assigned to ALND and 
52.6% (40 of 76) 
randomly assigned to 
SLND. Of the 228 patients 
with records reviewed, 
43 (18.9%) received 
directed regional nodal 
RT using ≥ three fields: 22 
in the ALND arm and 21 
in the SLND arm. Those 
receiving directed nodal 
RT had greater nodal 
involvement (P < .001) 
than those who did not. 
 

Some 
concerns 
(overall 
survival)  
Some 
concerns 
(disease-free 
survival) 
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Funding by industry 
(Genentech, Genomic 
Health)  

IBCSG 23-01 
 
(clinicaltrials.gov: 
NCT00072293)  
 
Eligibility criteria: 
Primary breast 
cancer ≤5 cm, ≥1 
sentinel-node 
micro metastases 
(≤2 mm) showing 
during or after 
surgical excision 
(mastectomy or 
conservative). 
 

Intervention: No axillary 
dissection + whole or 
partial breast irradiation 
if breast-conserving 
surgery was performed 
 
 
Control: Axillary lymph 
node dissection (ALND) 
+  whole or partial 
breast irradiation if 
breast-conserving 
surgery was performed 

Galimberti 
(2013) 

N at baseline  
Intervention: 467 
Control: 464 
 
Age (median, range) 
Intervention: 54 
(26–81) 
Control: 53 (28–81) 
 
Sex (% male) 
0 

Median 
follow-up: 5.0 
years (IQR 
3.6–7.3) 

Disease-free 
survival, 
locoregional/ 
axillary recurrence, 
regional recurrence 

96% of the sample 
received systemic 
treatment (does not 
seem to be defined in the 
study protocol as an 
intervention) 
 
Micro metastases, 
including Isolated Tumor 
Cells (ITCs). geen ENG 
69%, <+1 mm. All sentinel 
nodes were entirely 
sectioned at 50–200 μm. 
96% max 1 klier positief 
terwijl mediaan 2 
verwijderd zijn. 
Amendement van de 
halverwege om inclusie 
te verhogen. Weinig 
graad 3 tumoren 
> 90 % is sparend 
behandeld;  >90 % lokale 
radiotherapie, niet op de 
klieren (uit publ 2018).  
 
42 (5%) of 931 patients 
received radiotherapy to 
the axillary lymph nodes 
(22 [5%] of 467 in the 
SLNB group and 20 [4%] 

LOW (disease-
free survival)  
LOW 
(locoregional/ 
axillary 
recurrence) 
LOW (regional 
recurrence) 
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of 464 in the ALND 
group)) 

Galimberti 
(2018)  

The same study 
population was 
described as 
Galimberti (2013)   

Median 
follow-up: 9.7 
years (IQR 
7.8–12.7) 

Disease-free 
survival, overall 
survival 

Financial support from 
multiple medical 
companies 

LOW (disease-
free survival) 
LOW (overall 
survival) 

SENOMAC 
 
(clinicaltrials.gov: 
NCT02240472)  
 
Eligibility criteria:  
cN0 breast 
cancer, SLNB 
showing 1–2 
sentinel node 
macrometastases 
(>2 mm); T1–T3; 
mastectomy or 
breast-conserving 
therapy; 
neoadjuvant 
therapy allowed. 

Intervention: No further 
axillary surgery + 
systemic adjuvant 
therapy was 
recommended 
according to guidelines 
+ whole breast 
irradiation if breast-
conserving surgery was 
performed 
 
Control: Axillary lymph 
node dissection (ALND) 
+ systemic adjuvant 
therapy was 
recommended 
according to guidelines 
+ whole breast 
irradiation if breast-
conserving surgery was 
performed 

Appelgren 
(2022)  

N at baseline  
Intervention: 501 
Control: 475 
 
Age (median, range) 
Intervention: 62 
(23–92) 
Control: 62 (23–92) 
 
Sex (% male) 
0 

1 year Health-related 
quality of life 

89.9% of the SLNB only 
group and  88.4% of the 
ALND group received 
radiation therapy;  
 
 Of the ALND group, 448 
(94.3%) patients received 
radiotherapy in the 
breast/chest wall and 
regional lymph nodes. 
For the SLNB only group, 
470 (93.8%) patients 
received radiotherapy in 
this area. Breast/chest 
wall only radiotherapy 
was given to 14 (2.9%) 
patients from the ALND 
group and to 20 (4.0%) 
patients from the SLNB 
only group. 12 (2.5%) 
patients from the ALND 
group and 11 (2.2%) 
patients from the SLNB 
only group received no 
radiotherapy. For one 
patients from the ALND 
group information on 

High (health-
related 
quality of life) 
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radiotherapy was 
missing. 

De 
Boniface 
(2024) 

N at baseline  
Intervention: 1,371 
Control: 1,253 
 
Age (mean, SD) 
Intervention: 61.0 
(12.0) 
Control: 60.9 (11.7) 
 
Sex (% male) 
(10 [0.4%]) 

Median 
follow-up: 
46.8 months 

Recurrence-free 
survival 

89.9% of the SLNB 
onlygroup and  88.4% of 
the ALND group received 
radiation therapy 
 
Possible conflict of 
interest one of the 
authors (consultant for 
multiple medical 
companies) 

LOW 
(recurrence-
free survival) 

SINODAR ONE 
 
(clinicaltrials.gov: 
NCT05160324)  
 
Eligibility criteria: 
Infiltrating breast 
cancer T1–2 (≤50 
mm), cN0, M0, 
SLNB showing 1–
2 sentinel-node 
macro 
metastases (>2 
mm), micro 
metastases 
excluded, 
undergoing 
mastectomy or 

Intervention: whole 
breast irradiation if 
breast-conserving 
surgery was performed 
+ no further surgical 
intervention on axilla + 
adjuvant therapy 
 
Control: whole breast 
irradiation if breast-
conserving surgery was 
performed + Axillary 
lymph node dissection 
(ALND) + adjuvant 
therapy 
 

Tinterri 
(2022) 

N at baseline  
Intervention: 440 
Control: 439 
 
Age (mean, SD) 
Intervention: 56.2 
(9.6) 
Control: 56.1 (9.3) 
 
Sex (% male) 
0 

Median 
follow-up: 
34.0 months 
(IQR 20.5–
46.5 months) 

Overall survival, 
relapse 
(recurrence) 

Patients did NOT receive 
nodal irradiation.  
 
Patients (71.0%) 
underwent adjuvant 
wholebreast radiotherapy 
(WBR) following BCS. In 
the mastectomy group, 
38 patients (17.4%) 
underwent adjuvant 
radiotherapy. Of these 
patients, 30 (27%) were 
from the ALND group and 
8 (8%) were from the 
SLNB-only group.  
 
 
 

LOW (overall 
survival)  
LOW (relapse/ 
recurrence) 
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breast-conserving 
therapy. 
 
For the sub-
analysis of 
Tinterri (2023) 
only patients 
with mastectomy 
(no breast-
conserving 
therapy) were 
included 

Samples size of 2000 
patients or 535 events 
was not reached  
 

Tinterri 
(2023)  

N at baseline  
Intervention: 107 
Control: 111 
 
Age (mean, SD) 
Intervention: 53.1 
(9.7)  
Control: 53.8 (9.1) 
 
Sex (% male) 
0 

Median 
follow-up: 
33.0 
months 

Overall survival, 
recurrence-free 
survival   

NA  LOW (overall 
survival) 
LOW 
(recurrence-
free survival)   

*For further details, see risk of bias table in the appendix 
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Results 
1. Recurrence-free survival (critical)  

Two articles reporting the SENOMAC trial (De Boniface, 2024) and SINODAR ONE trial 
(Tinterri, 2023), respectively, provided information about the effect of sentinel lymph 
node biopsy (SLNB) on recurrence-free survival (RFS) in patients with invasive carcinoma 5 
and clinically negative axilla who have a tumor-positive sentinel lymph node (SLN). The 
minimal clinically important difference for the risk ratio for RFS was ≤1.3 for non-
inferiority. Both studies show a RR of ≤1.3, see figure 1, though the confidence interval 
of Tinterri (2023) intersects this threshold.  

 10 
Figure 1 Comparison of sentinel lymph node biopsy and axillary lymph node dissection on recurrence-free survival based on 
data from the SENOMAC trial (De Boniface, 2024) and the SINODAR ONE trial (Tinterri, 2023). CI: confidence interval; SLNB: 
sentinel lymph node biopsy; ALND: Axillary lymph node dissection. 

 
2. Disease-free survival (critical)  15 

Five articles reporting about the IBCSG 23-01 trial (Galimberti, 2013; Galimberti, 2018), 
the ACOSOG Z0011 trial (Giuliano, 2011; Giuliano, 2017), and the AATRM 048/13/2000 
trial (Sola, 2013) provided information for disease-free survival (DFS) in patients with 
invasive carcinoma and clinically negative axilla who have a tumor-positive sentinel 
lymph node (SLN). Both Galimberti (2013) and Giuliano (2011) measured the 5-year 20 
disease-free survival. The disease-free survival at 10 years was reported by Galimberti 
(2018) and Giuliano (2017). For DFS, the minimal clinically important difference was set 
at a hazard ratio of ≤1.3. All studies show a similar effect, favoring the SLNB only 
treatment (see figure 2). All HR are ≤1.3, indicating that SLNB only was non-inferior to 
ALND.   25 
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Figure 2 Comparison of sentinel lymph node biopsy and axillary lymph node dissection on disease-free survival in the IBCSG 
23-01 trial (Galimberti, 2013; Galimberti, 2018) and ACOSOG Z0011 trial (Giuliano, 2011; Giuliano, 2017). CI: confidence 
interval; SLNB: sentinel lymph node biopsy; ALND: Axillary lymph node dissection. 

 5 
Sola (2013) reported from the AATRM 048/13/2000 trial and investigated whether 
prognostic information and disease control were similar between ALND and SLNB only in 
early breast cancer patients with metastatic SLN. Recurrence was observed in 3 of 119 
patients (2.5%) in the SLNB only group and in 1 of 108 patients (1%) in the ALND group. 
The overall DFS rate was reported as 98.2% (no 95% CI reported). 10 
 

3. Recurrence (critical) 
Four articles from four RCTs (IBCSG 23-01: Galimberti, 2013; ACOSOG Z0011: Giuliano, 
2016; AATRM 048/13/2000: Sola, 2013; SINODAR ONE: Tinterri, 2022) describe 
recurrence as an outcome measure. Galimberti (2013), Giuliano (2016) and Sola (2013) 15 
reported a mean follow-up of 5 years. Tinterri (2022) reported a mean follow-up of 34 
months. The point estimate of Giuliano (2016) would suggest a beneficial effect of SLNB 
only (see figure 3). However, the confidence interval intersects the threshold of ≤1.3. 
The other studies all cross the minimal clinically relevant difference of a RR of ≤1.3.  
 20 

 
Figure 3 Comparison of sentinel lymph node biopsy and axillary lymph node dissection on recurrence in the IBCSG 23-01 trial 
(Galimberti, 2013), the ACOSOG Z0011 trial (Giuliano, 2016), the AATRM 048/13/2000 trial (Sola, 2013), and the SINODAR 
ONE trial (Tinterri, 2022). CI: confidence interval; SLNB: sentinel lymph node biopsy; ALND: Axillary lymph node dissection. 

 25 
4. Overall survival (important)  

Overall survival (OS) was reported in five articles from three RCTs: the IBCSG 23-01 trial 
(Galimberti, 2018), the ACOSOG Z0011 trial (Giuliano, 2011; Giuliano, 2017), and the 
SINODAR ONE trial (Tinterri, 2022; Tinterri, 2023). Galimberti (2018) and Giuliano (2017) 
reported the 10-year OS, while Giuliano (2011) calculated the 5-year OS. All HR are ≤1.3, 30 
indicating that SLNB only was non-inferior to ALND (see figure 4).  However, for the 
study of Galimberti (2018), the confidence interval intersects the threshold of ≤1.3.  
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Figure 4 Comparison of sentinel lymph node biopsy and axillary lymph node dissection on overall survival in the IBCSG 23-01 
trial (Galimberti, 2018) and ACOSOG Z0011 trial (Giuliano, 2011; Giuliano , 2017). CI: confidence interval; SLNB: sentinel lymph 5 
node biopsy; ALND: Axillary lymph node dissection. 

Tinterri (2022) reported on OS in the intention-to-treat (ITT) population with a mean 
follow-up of 34.0 months. For ALND the 5-year OS rates were 98.9%, and for SLNB only 
this was 98.8%.  
 10 
Tinterri (2023) reported the 5-year OS in a subset of patients who underwent a 
mastectomy using an intention-to-treat (ITT) analysis. The 5-year OS was 97.8% for the 
ALND group and 98.7% for the SLNB only group. 
 

5. Quality of life (important)  15 
Quality of life (QoL) was reported in one article (Appelgren, 2022) from the SENOMAC 
trial, postoperatively and at one-year follow up. Both the ALND group (n=457) and the 
SLNB only group (n=503) showed a clinically meaningful improvement in QoL over time, 
with an average increase of 8.8 points and 6.1 points within-groups, respectively. 
Despite these within-groups differences, the mean between-groups difference in QoL 20 
scores at one-year follow-up was 0.8 points (95% CI –1.9 to 3.4), suggesting that QoL did 
not statistically differ between groups at one-year follow-up.
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Summary of Findings 
Population: Patients with invasive carcinoma and clinically negative axilla who have a tumor-positive sentinel node (SN) during primary surgical 
treatment; Intervention: No axillary lymph node dissection (ALND) (and no axillary radiation); Comparator: Axillary lymph node dissection (ALND)  

Outcome  
Study results and 

measurements 

Comparison Absolute effect estimates 
Certainty of the evidence 

(Quality of evidence) 
Summary 

ALND SLNB only ALND SLNB only 

Recurrence-
free survival 

(critical) 
 

Relative risk: 0.89 
(CI 95% 0.68- 1.18) 
Based on data from 

2624 participants 
in 1 study (De 

Bonafice, 2024) 

Axillary lymph 
node dissection 

(ALND) + systemic 
adjuvant therapy 

was recommended 
according to 

guidelines + whole 
breast irradiation if 
breast-conserving 

surgery was 
performed 

No further axillary 
surgery + systemic 
adjuvant therapy 

was recommended 
according to 

guidelines + whole 
breast irradiation if 
breast-conserving 

surgery was 
performed 

74 
per 1000 

66 
per 1000 

Low 
Due to serious indirectness, 
due to serious imprecision;  

 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed. 

‘No further surgery’ may improve 
recurrence-free survival (slightly) 

compared to ALND in patients with 
invasive carcinoma and clinically negative 
axilla who have a tumor-positive sentinel 
node, given all additional treatments (see 

Comparison) 
(de Boniface, 2024) 

  

Difference: 8 fewer per 1000 
(CI 95% 24 fewer - 13 more) 

Relative risk: 1.04 
(CI 95% 0.31- 3.48) 
Based on data from 
218 participants in 
1 study (Tinterri, 

2023) 

whole breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 
performed + 

Axillary lymph 
node dissection 

(ALND) + adjuvant 
therapy 

whole breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 

performed + no 
further surgical 
intervention on 
axilla + adjuvant 

therapy 

45 
per 1000 

47 
per 1000 

Very low 
Due to serious indirectness; 

due to very serious 
imprecision 

 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed.  

The evidence is very uncertain whether 
‘no further surgical intervention’ improves 

recurrence-free survival (slightly) 
compared to ALND in patients with 

invasive carcinoma and clinically negative 
axilla who have a tumor-positive sentinel 
node, given all additional treatments (see 

Comparison). 
(Tinterri, 2023)  

Difference: 2 more per 1000 
(CI 95% 31 fewer - 112 more) 

Disease-free 
survival (10-

year) (critical) 
 

Hazard ratio: 0.85 
(CI 95% 0.65 - 1.11) 
Based on data from 
931 participants in 

1 study 
(Galimberti, 2018) 

Axillary lymph 
node dissection 

(ALND) +  whole or 
partial breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 
performed 

No axillary 
dissection + whole 

or partial breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 
performed 

 

– – Low 
Due to serious indirectness; 
due to serious imprecision  

 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed.  

‘No axillary dissection’ may improve 10-
year disease-free survival slightly 

compared to ALND in patients with 
invasive carcinoma and clinically negative 
axilla who have a tumor-positive sentinel 
node, given all additional treatments (see 

Comparison) 
(Galimberti, 2018) 

– 
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Hazard ratio: 0.85 
(CI 95% 0.62 - 1.17) 
Based on data from 
856 participants in 
1 study (Giuliano, 

2017) 

ALND + whole 
breast 

radiotherapy + 
adjuvant systemic 
therapy based on 

assessment by 
treating physician 

 

whole breast 
radiotherapy 

(specifically no 
third field nodal 

irradiation) + 
adjuvant systemic 
therapy based on 

assessment by 
treating physician 

– – 
Very low 

Due to serious risk of bias; 
due to serious indirectness; 
due to serious imprecision  

 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed. 
 

The evidence is very uncertain whether no 
surgery improves 10-year disease-free 
survival slightly compared to ALND in 
patients with invasive carcinoma and 

clinically negative axilla who have a tumor-
positive sentinel node, given all additional 

treatments (see Comparison) 
(Galimberti, 2018) 

– 

Recurrence 
(critical) 

 

Relative risk: 1.48 
(CI 95% 0.72 – 

3.05) 
Based on data from 
929 participants in 
1 study (Gilamberi, 

2013) 

Axillary lymph 
node dissection 

(ALND) +  whole or 
partial breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 
performed 

No axillary 
dissection + whole 

or partial breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 
performed 

 

26 
per 1000 

38 
per 1000 

Low 
Due to serious indirectness; 
due to serious imprecision  

 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed.  

‘No axillary dissection’ may increase the 
risk of recurrence compared to ALND in 

patients with invasive carcinoma and 
clinically negative axilla who have a tumor-
positive sentinel node, given all additional 

treatments (see Comparison) 
(Galimberti, 2013) 

Difference:  12 more per 1000 
(CI 95% 7 fewer - 53 more) 

Relative risk: 0.77 
(CI 95% 0.37 – 

1.63) 
Based on data from 
856 participants in 
1 study (Giuliano, 

2016) 

ALND + whole 
breast 

radiotherapy + 
adjuvant systemic 
therapy based on 

assessment by 
treating physician 

 

whole breast 
radiotherapy 

(specifically no 
third field nodal 

irradiation) + 
adjuvant systemic 
therapy based on 

assessment by 
treating physician 

36 
per 1000 

28 
per 1000 

Very low 
Due to serious risk of bias; 

due to serious indirectness; 
due to serious imprecision  

 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed. 
 

The evidence is very uncertain whether no 
surgery increases the risk of recurrence 

compared to ALND in patients with 
invasive carcinoma and clinically negative 
axilla who have a tumor-positive sentinel 
node, given all additional treatments (see 

Comparison) 
(Giuliano, 2016) 

Difference: 8 fewer per 1000 
(CI 95% 23 fewer - 22 more) 

Relative risk: 2.72 
(CI 95% 0.37 – 

1.63) 
Based on data from 
227 participants in 

1 study (Sola, 2013) 

Axillary lymph 
node dissection 

(ALND) + 
postoperative 

adjuvant systemic 
therapy according 

to guidelines 

follow-up + 
postoperative 

adjuvant systemic 
therapy according 

to guidelines 
 

9 
per 1000 

25 
per 1000 

Very low 
Due to serious risk of bias; 

due to serious indirectness; 
due to serious very 

imprecision  
 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed. 

The evidence is very uncertain whether 
‘follow-up’ increases the risk of recurrence 

compared to ALND in patients with 
invasive carcinoma and clinically negative 
axilla who have a tumor-positive sentinel 
node, given all additional treatments (see 

Comparison) 
(Sola, 2013) 

Difference: 16 more per 1000 
(CI 95% 7 fewer - 229 more) 
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Relative risk: 1.36 
(CI 95% 0.63 – 

2.93) 
Based on data from 
879 participants in 
1 study (Tinterri, 

2022) 

whole breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 
performed + 

Axillary lymph 
node dissection 

(ALND) + adjuvant 
therapy 

whole breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 

performed + no 
further surgical 
intervention on 
axilla + adjuvant 

therapy 

25 
per 1000 

34 
per 1000 

Low 
Due to serious indirectness; 
due to serious imprecision 

 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed. 
 

‘No further surgical intervention on axilla’ 
may increase the risk of recurrence 
compared to ALND in patients with 

invasive carcinoma and clinically negative 
axilla who have a tumor-positive sentinel 
node, given all additional treatments (see 

Comparison) 
(Tinterri, 2022) 

Difference: 9 more per 1000 
(CI 95% 9 fewer - 48 more) 

Overall 
survival (10-

year) 
(important) 

 

Hazard ratio: 0.98 
(CI 95% 0.71 – 

1.36) 
Based on data from 
929 participants in 

1 study 
(Gilamberti, 2018) 

Axillary lymph 
node dissection 

(ALND) +  whole or 
partial breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 
performed 

No axillary 
dissection + whole 

or partial breast 
irradiation if 

breast-conserving 
surgery was 
performed 

 

– – Low 
Due to serious indirectness; 
due to serious imprecision  

 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed.  

‘No axillary lymph node dissection’ may 
slightly improve 10-year overall survival 

compared to ALND in patients with 
invasive carcinoma and clinically negative 
axilla who have a tumor-positive sentinel 
node, given all additional treatments (see 

Comparison) 
(Galimberti, 2018) 

– 

Hazard ratio: 0.85 
(CI 95% 0.76 – 

0.95) 
Based on data from 
856 participants in 
1 study (Giuliano, 

2017) 

ALND + whole 
breast 

radiotherapy + 
adjuvant systemic 
therapy based on 

assessment by 
treating physician 

 

whole breast 
radiotherapy 

(specifically no 
third field nodal 

irradiation) + 
adjuvant systemic 
therapy based on 

assessment by 
treating physician 

 

– – Very low 
Due to serious risk of bias; 

due to serious indirectness; 
due to serious imprecision  

 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed. 
 

The evidence is very uncertain whether no 
surgery improves 10-year overall survival 

compared to ALND in patients with 
invasive carcinoma and clinically negative 
axilla who have a tumor-positive sentinel 
node, given all additional treatments (see 

Comparison) 
(Galimberti, 2018) 

– 

Quality of life 
(important) 

 

Measured by: 
EORTC QLQ-C30 

Scale:  -  High 
better 

Axillary lymph 
node dissection 

(ALND) + systemic 
adjuvant therapy 

was recommended 

No further axillary 
surgery + systemic 
adjuvant therapy 

was recommended 
according to 

73.8 
Mean 

74.4 
Mean 

Low 
Due to serious risk of bias; 

due to serious indirectness 
 

‘No further axillary surgery’ may result in 
little to no difference in quality of life 
compared to ALND in patients with 

invasive carcinoma and clinically negative 
axilla who have a tumor-positive sentinel 

Difference: MD 0.8 higher 
(CI 95% 1.9 lower - 3.4 higher) 
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Based on data from 
976 participants in 
1 study (Appelgren, 

2022) 

according to 
guidelines + whole 
breast irradiation if 
breast-conserving 

surgery was 
performed 

guidelines + whole 
breast irradiation if 
breast-conserving 

surgery was 
performed 

Inconsistency and 
publication bias could not be 

assessed.  

node. 
(Appelgren, 2022) 

1. Imprecision: serious. Optimal information size not achieved. 
2. Risk of Bias: serious. Trials stopping earlier than scheduled, resulting in potential for overestimating benefits, incomplete data, and/or large loss to follow up; Imprecision: serious. 

Optimal information size not achieved. 
3. Inconsistency: serious. Point estimates vary widely, the direction of the effect is not consistent between the included studies; Imprecision: serious. Due to overlap of the upper limit of the 

95% CI with the minimal clinically important difference. 5 
4. Risk of Bias: serious. Trials stopping earlier than scheduled, resulting in potential for overestimating benefits, incomplete data, and/or large loss to follow up; Imprecision: serious. 

Optimal information size not achieved. 
5. Risk of Bias: serious. Incomplete data and/or large loss to follow up.
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Kennisvragen 
Tijdens de ontwikkeling van de module 6.2.5 Axillaire stadiëring – Beleid bij positieve SN 
is gebleken dat er binnen deze module geen kennisvragen zijn.  
 
Implementeren-tabel 5 
De implementatietabel brengt in kaart welke factoren de uitvoering van een aanbeveling 
bevorderen of belemmeren, en welke aanvullende acties nodig zijn voor succesvolle 
invoering. De (cluster)werkgroep vult de tabel in op basis van gerichte vragen over het 
onderliggende probleem, relevante randvoorwaarden en mogelijke knelpunten. Op basis 
hiervan wordt geconcludeerd of een extra implementatie-impuls wenselijk is. 10 
 

Implementatietabel 

Vraag  Antwoord: 
Kruis aan en licht toe/ 
beschrijf  

Toelichting keuze: 

I1. Wat was het onderliggende 
probleem om deze 
uitgangsvraag uit te werken?  
 

 Ongewenste 
praktijkvariatie 

 

 Nieuwe evidentie  

X Anders De aanbevelingen 

waren niet meer up-

to-date, mede gezien 

de publicatie van een 

aantal grote studies. 

I2. Maak een inschatting over 
hoeveel patiënten per jaar het 
ongeveer gaat waar de 
aanbeveling betrekking op 
heeft? 

 < 1000 

 < 5000 

X 5000-40.000 

 > 40.000 

I3. Is de aanbeveling 
onderdeel van een bredere set 
interventies of verwant aan 
andere richtlijnen of modules? 
Zo ja, hoe verhoudt zij zich 
daartoe en moet hiermee 
rekening worden gehouden bij 
de implementatie, of kan de 
aanbeveling als losstaand 
worden beschouwd? 

X Ja De aanbevelingen 

vormen onderdeel 

van een bredere, 

trimodale 

behandeling 

(systemische 

therapie, chirurgie en 

radiotherapie). 

Implementatie moet 

afgestemd worden 

met deze 

onderdelen. 

 Nee  
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I4. Belemmeringen en kansen 
op verschillende niveaus voor 
landelijke toepassing van de 
aanbeveling: 

 Belemmerende 
factoren 

Bevorderende 

factoren/ kansen 

Richtlijn/ klinisch traject 
(innovatie) 
 

X Lage bewijskracht 
(retrospectief); 
terughoudendheid bij 
implementatie. 

Veel draagvlak voor 

een duidelijke 

richtlijn en de 

aanbevelingen 

komen grotendeels 

overeen met de 

klinische praktijk. 

Consistente 

internationale 

consensus 

(ESMO/NCCN/ESTRO) 

ondersteunt 

implementatie. 

Zorgverleners (artsen en 
verpleegkundigen) 
 

X Gewoonten of 
voorkeuren voor beleid 
bij positieve SN. 

Richtlijn geeft 

duidelijke en 

eenduidige 

aanbevelingen die 

variatie beperken. 

Patiënt/ cliënt (naasten) 
 

   

Sociale context 
 

   

Organisatorische context 
 

   

Financiële en juridische 
context  
 

   

I5. A) Welke 
personen/partijen zijn van 
belang bij het toepassen van 
de aanbeveling in de praktijk? 
(kruis aan) 

 
B) Wat is er nodig van deze 
personen/partijen om de 
aanbeveling in de praktijk te 
kunnen brengen? Denk aan 

aanpassingen in gedrag, 
werkwijzen, beleid, samenwerking 
of andere randvoorwaarden. 

 A B 

 Patiënt/ cliënt (naaste)  

X Professional Bekendheid met de 

nieuwe bevindingen. 

X Beroepsvereniging, nl Bekendheid met de 

richtlijn, nascholing. 

 Ziekenhuis (raad van 
bestuur/UMCNL 
(voorheen NFU)/NVZ) 

 

 Zorgverzekeraars/ NZa   
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 Zorginstituut [duiding 
nodig] 

 

 Anders    

I6. Binnen welk tijdsbestek 
moet de aanbeveling zijn 
geïmplementeerd?   
  

X < 1 jaar  

 binnen 2-3 jaar 
 

 

I7. Conclusie: is er extra actie 
en/of ondersteuning nodig 
voor implementatie van de 
aanbeveling? 
De reguliere implementatieroutes 
(publicatie en disseminatie via 
officiele kanalen, opname in 
professionele standaarden, scholing 
en nascholing, gebruik van 
bestaande ICT systemen, audits en 
visitaties) van de richtlijnmodule 
alleen is onvoldoende. 

 Ja  

X Nee   

I8. Plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda 
Medisch Specialistische zorg is 
gewenst. Het gaat om zorg die 

(grotendeels) wordt uitgevoerd 
binnen de ziekenhuismuren. 
Succesvolle implementatie vraagt 
om actieve betrokkenheid en 
samenwerking van meerdere 
relevante partijen binnen de 
zorgpraktijk. 

 Ja *  

X Nee   

*Deze aanbeveling komt mogelijk in aanmerking voor plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG), waarin alle 
betrokken partijen in de medisch-specialistische zorg samenwerken aan de implementatie van 
bewezen beste zorg. De Federatie levert namens het veld goed onderbouwde aanbevelingen aan, die 
zijn getoetst op de behoefte aan een implementatie-impuls. De onderwerpen op de 5 
Implementatieagenda zijn onderdeel van landelijke zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en 
zorgaanbieders. Voor de beoordeling van aanbevelingen uit richtlijnen wordt gebruikgemaakt van de 
implementatietabel. Op basis hiervan kunnen we de andere partijen goed informeren en gezamenlijk 
besluiten of plaatsing op de Implementatieagenda passend is. 
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Bijlagen bij module 6.2.5 Axillaire stadiëring – Beleid bij positieve SN 
 
Risk of Bias tables 

Study reference 
 
(first author, 
publication year) 

Was the allocation 
sequence adequately 
generated? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Was the allocation 
adequately concealed? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Blinding: Was 
knowledge of the 
allocated 
interventions 
adequately 
prevented? 
 
Were patients 
blinded? 
 
Were healthcare 
providers blinded? 
 
Were data collectors 
blinded? 
 
Were outcome 
assessors blinded? 
 
Were data analysts 
blinded? 

Was loss to follow-up 
(missing outcome 
data) infrequent? 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Are reports of the 
study free of selective 
outcome reporting? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Was the study 
apparently free of 
other problems that 
could put it at a risk of 
bias? 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Overall risk of bias 
If applicable/necessary, 
per outcome measure 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Galimberti (2013) 
(IBCSG 23-01) 

Probably yes  
 
Reason: Permuted 
blocks generated by 
congruence algorithm 

Probably yes 
 
Reason: System was 
responsible for 
allocation 

Definitely no  
 
Reason: No blinding 
was performed 

Probably yes 
 
Reason: Loss to follow-
up was infrequent in 
intervention and 
control group, 
imputation methods 
were not described 

Definitely yes  
 
Reason: All relevant 
outcomes were 
reported 

Definitely yes  
 
Reason: No other 
problems noted 

LOW (disease-free 
survival)  
LOW (locoregional/ 
axillary recurrence) 
LOW (regional 
recurrence)  

Galimberti (2018) 
(IBCSG 23-01) 

Definitely yes  
 
Reason: Permuted 
blocks generated by 
congruence algorithm 

Definitely yes 
 
Reason: System was 
responsible for 
allocation 

Definitely no  
 
Reason: No blinding 
was performed 

Definitely yes 
 
Reason: No loss to 
follow-up and reasons 
for patients inclusion is 
clearly described   

Definitely yes  
 
Reason: All relevant 
outcomes were 
reported 

Probably no  
 
Reason: Funding by 
industry, involved in 
data collection and 
enrolment of the 
patients  

LOW (disease-free 
survival) 
LOW (overall survival) 
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Giuliano (2011) 
(ACOSOG Z0011) 

Probably no 
 
Reason: No 
information was given 
on the sequence 
generation. Trial 
protocol exists but 
wasn’t mentioned in 
the article  

No information 
 
Reason: No details 
were given on 
allocation concealment  

Definitely no  
 
Reason: No blinding 
was performed  

Probably yes 
 
Reason: Loss to follow-
up was infrequent in 
intervention and 
control group, 
imputation methods 
were not described  

Definitely yes  
 
Reason: All relevant 
outcomes were 
reported 

Definitely yes 
 
Reason: No other 
problems noted 

Some concerns (overall 
survival)  
Some concerns 
(disease-free survival) 

Giuliano (2016) 
(ACOSOG Z0011) 

Probably no 
 
Reason: No 
information was given 
on the sequence 
generation. Trial 
protocol exists but 
wasn’t mentioned in 
the article 

No information 
 
Reason: No details 
were given on 
allocation concealment 

Definitely no  
 
Reason: No blinding 
was performed 

Probably no  
 
Reason: Patients 
withdrew consent from 
the study, but not 
infrequent between 
the groups  

Probably no 
 
Reason: All relevant 
outcomes were 
reported, overall 
survival was reported 
in Giuliano (2011; 
2017)  

Definitely yes  
 
Reason: No other 
problems noted 

Some concerns 
(locoregional 
recurrence rate) 

Giuliano (2017) 
(ACOSOG Z0011) 

Definitely yes  
 
Reason: Randomization 
described in the trial 
protocol. Pre- and post-
operative 
randomization 
 

Definitely yes  
 
Reason: Randomization 
described in the trial 
protocol. Pre- and post-
operative 
randomization 
 

Definitely no  
 
Reason: No blinding 
was performed 

Probably no 
 
Reason: Several 
participants lost to 
follow-up, institution 
stopped active follow-
up 

Definitely yes  
 
Reason: All relevant 
outcomes were 
reported 

Definitely no 
 
Reason: Funding by 
industry, the trial was 
closed early, and likely  
underpowered 
because of premature 
enrollment conclusion, 
too many patients were 
lost to follow-up, and 
about 
half of the patients 
presented 
micrometastases 

Some concerns (overall 
survival)  
Some concerns 
(disease-free survival) 

Sola (2013) (AATRM 
048/13/ 2000) 

No information 
 
Reason: No 
information was given 
on the sequence 
generation 

No information 
 
Reason: No details 
were given on 
allocation concealment  

Definitely no  
 
Reason: No blinding 
was performed 

Probably yes 
 
Reason: Loss to follow-
up was infrequent in 
intervention and 
control group, 
imputation methods 
were not described  

Definitely yes  
 
Reason: All relevant 
outcomes were 
reported 

Definitely yes  
 
Reason: No other 
problems noted  

Some concerns 
(disease-free survival) 
Some concerns 
(recurrence)  

Appelgren (2022) 
(SENOMAC trial) 

No information 
 

No information 
 

Definitely no  
 

Probably no 
 

Definitely yes  
 

Definitely yes  
 

High (health-related 
quality of life) 
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Reason: No 
information was given 
on the sequence 
generation 

Reason: No details 
were given on 
allocation concealment  

Reason: No blinding 
was performed 

Reason: Patients 
withdrew consent from 
the study, unevenly 
distributed between 
groups 

Reason: All relevant 
outcomes were 
reported 

Reason: No other 
problems noted 

De Boniface (2024) 
(SENOMAC trial) 

Definitely yes  
 
Reason: Dedicated 
computerized system 
for randomization 

No information 
 
Reason: No details 
were given on 
allocation concealment 

Definitely no  
 
Reason: No blinding 
was performed 

Probably yes 
 
Reason: Loss to follow-
up was infrequent in 
intervention and 
control group, 
imputation methods 
were not described 

Definitely yes  
 
Reason: All relevant 
outcomes were 
reported 

Probably no  
 
Reason: Possible 
conflict of interest as a 
consultant to medical 
companies 

LOW (recurrence-free 
survival) 

Tinterri (2022) 
(SINODAR-ONE) 

Definitely yes  
 
Reason: Dedicated 
website for 
randomization 

Definitely yes  
 
Reason: Dedicated 
website for 
randomization 

Definitely no  
 
Reason: No blinding 
was performed 

Probably yes 
 
Reason: Loss to follow-
up was infrequent in 
intervention and 
control group, 
imputation methods 
were not described 

Definitely yes  
 
Reason: All relevant 
outcomes were 
reported 

Definitely yes  
 
Reason: No other 
problems noted 

LOW (overall survival) 
LOW (relapse/ 
recurrence) 

Tinterri (2023) 
(SINODAR-ONE) 

Definitely yes  
 
Reason: Dedicated 
website for 
randomization 

Definitely yes  
 
Reason: Dedicated 
website for 
randomization 

Definitely no  
 
Reason: No blinding 
was performed 

Probably yes 
 
Reason: Loss to follow-
up was infrequent in 
intervention and 
control group, 
imputation methods 
were not described 

Definitely yes  
 
Reason: All relevant 
outcomes were 
reported 

Probably no 
 
Reason: Trial 
enrolment was ceased 
prematurely due to low 
accrual rates and fewer 
events than expected 

LOW (overall survival) 
LOW (recurrence-free 
survival)   
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Table of excluded studies 

Reference Reason for exclusion 

Alamoodi M, Patani N, Mokbel K, Wazir U, Mokbel 
K. Reevaluating Axillary Lymph Node Dissection in 
Total Mastectomy for Low Axillary Burden Breast 
Cancer: Insights from a Meta-Analysis including the 
SINODAR-ONE Trial. Cancers (Basel). 2024 Feb 
10;16(4):742. doi: 10.3390/cancers16040742. 
PMID: 38398133; PMCID: PMC10886895. 

Only retrospective studies. Sub-
analysis SINODAR-ONE trial 
(Tinterri, 2023) described. 
Other systematic review more 
recent search. 

Chen F, Li X, Lin X, Chen L, Lin Z, Wu H, Chen J. Can 
Axillary Lymph Node Dissection be Omitted in 
Breast Cancer Patients with Metastatic Sentinel 
Lymph Nodes Undergoing Mastectomy? A 
Systematic Review and Meta-Analysis of Real-
World Evidence. World J Surg. 2023 
Oct;47(10):2446-2456. doi: 10.1007/s00268-023-
07072-8. Epub 2023 May 30. PMID: 37249632. 

Other systematic review more 
recent search. 
 
 

 

Li C, Zhang P, Lv J, Dong W, Hu B, Zhang J, Zhu H. 
Axillary management in patients with clinical node-
negative early breast cancer and positive sentinel 
lymph node: a systematic review and meta-
analysis. Front Oncol. 2024 Jan 8;13:1320867. doi: 
10.3389/fonc.2023.1320867. PMID: 38260843; 
PMCID: PMC10800700. 

Other systematic review 
described search strategy and 
characteristics of the included 
studies better.  

Gao W, Lu S, Zeng Y, Chen X, Shen K. Axilla lymph 
node dissection can be safely omitted in patients 
with 1-2 positive sentinel nodes receiving 
mastectomy: a large multi-institutional study and a 
systemic meta-analysis. Breast Cancer Res Treat. 
2022 Nov;196(1):129-141. doi: 10.1007/s10549-
022-06727-9. Epub 2022 Sep 8. PMID: 36076127. 

Other systematic review more 
recent. 

Petousis S, Christidis P, Margioula-Siarkou C, Liberis 
A, Vavoulidis E, Margioula-Siarkou G, Vatopoulou A, 
Papanikolaou A, Mavromatidis G, Dinas K. Axillary 
lymph node dissection vs. sentinel node biopsy for 
early-stage clinically node-negative breast cancer: a 
systematic review and meta-analysis. Arch Gynecol 
Obstet. 2022 Oct;306(4):1221-1234. doi: 
10.1007/s00404-022-06458-8. Epub 2022 Mar 5. 
PMID: 35249123. 

Other systematic review more 
recent. 

Huang TW, Su CM, Tam KW. Axillary Management 
in Women with Early Breast Cancer and Limited 
Sentinel Node Metastasis: A Systematic Review and 
Metaanalysis of Real-World Evidence in the Post-
ACOSOG Z0011 Era. Ann Surg Oncol. 2021 
Feb;28(2):920-929. doi: 10.1245/s10434-020-
08923-7. Epub 2020 Jul 23. Erratum in: Ann Surg 

Other systematic review more 
recent. 
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Oncol. 2020 Dec;27(Suppl 3):986. doi: 
10.1245/s10434-020-08987-5. PMID: 32705512. 

Sangha MS, Baker R, Ahmed M. Axillary dissection 
versus axillary observation for low risk, clinically 
node-negative invasive breast cancer: a systematic 
review and meta-analysis. Breast Cancer. 2021 
Nov;28(6):1212-1224. doi: 10.1007/s12282-021-
01273-6. Epub 2021 Jul 9. PMID: 34241800; PMCID: 
PMC8514376. 

Other systematic review more 
recent. 

Castelo M, Hu SY, Dossa F, Acuna SA, Scheer AS. 
Comparing Observation, Axillary Radiotherapy, and 
Completion Axillary Lymph Node Dissection for 
Management of Axilla in Breast Cancer in Patients 
with Positive Sentinel Nodes: A Systematic Review. 
Ann Surg Oncol. 2020 Aug;27(8):2664-2676. doi: 
10.1245/s10434-020-08225-y. Epub 2020 Feb 4. 
PMID: 32020394. 

Other systematic review more 
recent. 

Chen WJ, Xie XH, Xu XH, Lv XA, Gao XF, Wang B. 
Efficacy and safety of omitting axillary lymph node 
dissection in early breast cancer patients with 
sentinel-node metastases: a systematic review and 
meta-analysis. Int J Clin Exp Med. 
2018;11(11):11424-11433. 

Other systematic review more 
recent. 

Li CZ, Zhang P, Li RW, Wu CT, Zhang XP, Zhu HC. 
Axillary lymph node dissection versus sentinel 
lymph node biopsy alone for early breast cancer 
with sentinel node metastasis: A meta-analysis. Eur 
J Surg Oncol. 2015 Aug;41(8):958-66. doi: 
10.1016/j.ejso.2015.05.007. Epub 2015 Jun 2. 
PMID: 26054706. 

Other systematic review more 
recent. 

Bartels SAL, Donker M, Poncet C, Sauvé N, Straver 
ME, van de Velde CJH, Mansel RE, Blanken C, 
Orzalesi L, Klinkenbijl JHG, van der Mijle HCJ, 
Nieuwenhuijzen GAP, Veltkamp SC, van Dalen T, 
Marinelli A, Rijna H, Snoj M, Bundred NJ, Merkus 
JWS, Belkacemi Y, Petignat P, Schinagl DAX, Coens 
C, van Tienhoven G, van Duijnhoven F, Rutgers EJT. 
Radiotherapy or Surgery of the Axilla After a 
Positive Sentinel Node in Breast Cancer: 10-Year 
Results of the Randomized Controlled EORTC 
10981-22023 AMAROS Trial. J Clin Oncol. 2023 Apr 
20;41(12):2159-2165. doi: 10.1200/JCO.22.01565. 
Epub 2022 Nov 16. PMID: 36383926. 

Excluded,  comparator not 
conform PICO 

Tinterri C, Gentile D, Gatzemeier W, Sagona A, 
Barbieri E, Testori A, Errico V, Bottini A, Marrazzo E, 
Dani C, Dozin B, Boni L, Bruzzi P, Fernandes B, 
Franceschini D, Spoto R, Torrisi R, Scorsetti M, 
Santoro A, Canavese G; SINODAR-ONE 
Collaborative Group. Preservation of Axillary Lymph 

Excluded, as it is already 
included in the systematic 
review by Fan (2023). 
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Nodes Compared with Complete Dissection in T1-2 
Breast Cancer Patients Presenting One or Two 
Metastatic Sentinel Lymph Nodes: The SINODAR-
ONE Multicenter Randomized Clinical Trial. Ann 
Surg Oncol. 2022 Sep;29(9):5732-5744. doi: 
10.1245/s10434-022-11866-w. Epub 2022 May 12. 
PMID: 35552930. 

Andersson Y, Bergkvist L, Frisell J, de Boniface J. 
Omitting completion axillary lymph node dissection 
after detection of sentinel node micrometastases in 
breast cancer: first results from the prospective 
SENOMIC trial. Br J Surg. 2021 Sep 27;108(9):1105-
1111. doi: 10.1093/bjs/znab141. PMID: 34010418. 

No comparison group. 

Houvenaeghel G, Cohen M, Raro P, De Troyer J, 
Gimbergues P, Tunon de Lara C, Ceccato V, Vaini-
Cowen V, Faure-Virelizier C, Marchal F, Gauthier T, 
Jouve E, Theret P, Regis C, Gabelle P, Pernaut J, Del 
Piano F, D'Halluin G, Lantheaume S, Darai E, 
Beedassy B, Dhainaut-Speyer C, Martin X, Girard S, 
Villet R, Monrigal E, Hoyek T, Le Brun JF, Colombo 
PE, Tallet A, Boher JM; SERC trial group. Sentinel 
node involvement with or without completion 
axillary lymph node dissection: treatment and 
pathologic results of randomized SERC trial. NPJ 
Breast Cancer. 2021 Oct 8;7(1):133. doi: 
10.1038/s41523-021-00336-3. PMID: 34625562; 
PMCID: PMC8501060. 

Excluded, as it is already 
included in the systematic 
review by Fan (2023). 

Galimberti V, Cole BF, Viale G, Veronesi P, Vicini E, 
Intra M, Mazzarol G, Massarut S, Zgajnar J, 
Taffurelli M, Littlejohn D, Knauer M, Tondini C, Di 
Leo A, Colleoni M, Regan MM, Coates AS, Gelber 
RD, Goldhirsch A; International Breast Cancer Study 
Group Trial 23-01. Axillary dissection versus no 
axillary dissection in patients with breast cancer 
and sentinel-node micrometastases (IBCSG 23-01): 
10-year follow-up of a randomised, controlled 
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018 Oct;19(10):1385-
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Literature search strategy 

Algemene informatie 

 
Zoekopbrengst 

 EMBASE OVID/MEDLINE Ontdubbeld 

SR 94 35 99 

RCT 148 157 246 

Totaal   345 

*in Rayyan 5 
 
Zoekstrategie 
 
Embase.com 
 10 

No. Query Results 

#13 #12 NOT #11 RCT 148 

#12 #8 AND #10 182 

#11 #8 AND #9 SR 94 

#10 'randomized controlled trial'/exp OR random*:ti,ab OR (((pragmatic OR 
practical) NEAR/1 'clinical trial*'):ti,ab) OR ((('non inferiority' OR 
noninferiority OR superiority OR equivalence) NEAR/3 trial*):ti,ab) OR 
rct:ti,ab,kw 

2289205 

#9 'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab 
OR 'meta analy*':ti,ab OR metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de 
OR 'cochrane database of systematic reviews'/jt OR prisma:ti,ab OR 

1090884 

Cluster/richtlijn: Borstkanker en borstreconstructie 

Uitgangsvraag/modules:  Wat is het beleid bij een positieve schildwachtklier? 

Database(s): Embase.com, 
Ovid/Medline 

Datum:  04-12-2024, 24-12-2024. 27-12-2024, 2-1-
2025 

Periode: 2015-heden Talen: geen restrictie 

Literatuurspecialist: Eugenie 
Delvaux 

Rayyan review:  
https://new.rayyan.ai/reviews/1275917/overview 

BMI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de 
zoekblokken van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/ Bij gebruikmaking van een 
volledig zoekblok zal naar de betreffende link op de website worden verwezen. 

Toelichting  
Voor deze vraag is gezocht met de concepten: 
 
Borstkanker EN 'sentinel lymph node biopsy' 
EN ‘axillary lymph node’ 
EN ‘niets doen’ 

Te gebruiken voor richtlijntekst: 
In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op systematisch gezocht naar 
systematische reviews, RCTs over  Borstkanker EN 'sentinel lymph node biopsy' EN 
‘axillary lymph node’ EN ‘niets doen’. 
 
De literatuurzoekactie leverde unieke 345 treffers op. 

https://new.rayyan.ai/reviews/1275917/overview
https://blocks.bmi-online.nl/
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prospero:ti,ab OR (((systemati* OR scoping OR umbrella OR 'structured 
literature') NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab) OR ((systemic* 
NEAR/1 review*):ti,ab) OR (((systemati* OR literature OR database* 
OR 'data base*') NEAR/10 search*):ti,ab) OR (((structured OR 
comprehensive* OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab) OR (((literature 
NEAR/3 review*):ti,ab) AND (search*:ti,ab OR database*:ti,ab OR 'data 
base*':ti,ab)) OR (('data extraction':ti,ab OR 'data source*':ti,ab) AND 
'study selection':ti,ab) OR ('search strategy':ti,ab AND 'selection 
criteria':ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND 'data synthesis':ti,ab) OR 
medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR cochrane:ab OR (((critical 
OR rapid) NEAR/2 (review* OR overview* OR synthes*)):ti) OR 
((((critical* OR rapid*) NEAR/3 (review* OR overview* OR 
synthes*)):ab) AND (search*:ab OR database*:ab OR 'data base*':ab)) 
OR metasynthes*:ti,ab OR 'meta synthes*':ti,ab 

#8 #7 AND [1-1-2015]/sd NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 
'letter'/it OR 'note'/it) NOT (('animal'/exp OR 'animal experiment'/exp 
OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp) 

1184 

#7 #5 AND #6 2945 

#6 'conservative treatment'/exp OR 'active surveillance'/exp OR 
'radiotherapy'/exp OR (((conservative OR observative) NEAR/2 
(management* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR expectative*:ti,ab,kw OR 
expectantly:ti,ab,kw OR 'watchful* waiting*':ti,ab,kw OR 'wait* and 
see*':ti,ab,kw OR 'wait* & see*':ti,ab,kw OR radiotherap* OR ((no 
NEAR/2 (treat* OR axillar* OR dissect* OR 'lymph node' OR sentinal OR 
intervention*)):ti,ab,kw) OR 'natural course*':ti,ab,kw OR 'active 
surveillance*':ti,ab,kw OR 'none of these':ti,ab,kw OR omit*:ti,ab,kw 
OR omission*:ti,ab,kw OR 'discourage*':ti,ab,kw 

2084662 

#5 #3 AND #4 6934 

#4 'axillary lymph node dissection'/exp OR ((('axillary lymph nod*' OR 
'axillary node') NEAR/4 (dissection OR biopsy OR excision OR 
extirpation)):ti,ab,kw) OR 'axillary treatment*':ti,ab,kw OR 'axillary 
dissection*':ti,ab,kw OR alnd:ti,ab,kw OR ((surger* NEAR/3 
axilla*):ti,ab,kw) 

17125 

#3 #1 AND #2 15694 

#2 'sentinel lymph node biopsy'/exp OR ((('sentinel node' OR sln) NEAR/4 
(positive OR micrometa* OR metasta* OR biops*)):ti,ab,kw) OR 
'clinically node negative':ti,ab,kw OR 'positive sentinel node':ti,ab,kw 

29765 

#1 'breast cancer'/exp OR 'breast cancer' OR 'breast cancer':ti,ab,kw 754037 
 
 
 
Ovid/Medline 

 5 

# Searches Results 

18 17 not 16 RCT 157 

17 13 and 15 180 
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16 13 and 14 SR 35 

15 exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as 

topic/ or randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ 

or Double-Blind Method/ or Single-Blind Method/ or (clinical trial, 

phase i or clinical trial, phase ii or clinical trial, phase iii or clinical trial, 

phase iv or controlled clinical trial or randomized controlled trial or 

multicenter study or clinical trial).pt. or random*.ti,ab. or (clinic* adj 

trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blind$3 or 

mask$3)).tw. or Placebos/ or placebo*.tw. 

2824238 

14 meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-

analy* or metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or cochrane.jw. or 

(prisma or prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella or 

"structured literature") adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or 

(systemic* adj1 review*).ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or 

database* or data-base*) adj10 search*).ti,ab,kf. or ((structured or 

comprehensive* or systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature 

adj3 review*) and (search* or database* or data-base*)).ti,ab,kf. or 

(("data extraction" or "data source*") and "study selection").ti,ab,kf. or 

("search strategy" and "selection criteria").ti,ab,kf. or ("data source*" 

and "data synthesis").ti,ab,kf. or (medline or pubmed or embase or 

cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review* or overview* or 

synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or 

synthes*)) and (search* or database* or data-base*)).ab. or 

(metasynthes* or meta-synthes*).ti,ab,kf. 

798070 

13 limit 12 to yr="2015 -Current" 569 

12 11 not ((exp animals/ or exp models, animal/) not humans/) not (letter/ 

or comment/ or editorial/) 

962 

11 9 and 10 985 

10 exp Conservative Treatment/ or exp Watchful Waiting/ or exp 

Radiotherapy/ or ((conservative or observative) adj2 (management* or 

treatment*)).ti,ab,kf. or expectative*.ti,ab,kf. or expectantly.ti,ab,kf. 

or watchful* waiting*.ti,ab,kf. or "wait* and see*".ti,ab,kf. or wait* & 

see*.ti,ab,kf. or no treatment*.ti,ab,kf. or natural course*.ti,ab,kf. or 

no intervention*.ti,ab,kf. or active surveillance*.ti,ab,kf. or 

radiotherap*.ti,ab,kf. or 'none of these'.ti,ab,kf. or omit*.ti,ab,kf. or 

omission*.ti,ab,kf. or 'discourage*'.ti,ab,kf. 

585228 

9 3 and 8 4860 

8 6 or 7 18714 

7 ((axillar* adj3 (node or treatment* or dissection* or excision* or 

surger*)) or alnd).ti,ab,kf. 

16049 
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6 4 and 5 10427 

5 Lymph Node Excision/ or ('lymph nod*' adj3 (dissection* or biops* or 

excision* or extirpation)).ti,ab,kf. 

66239 

4 Axilla/ or axilla*.ti,ab,kf. 51539 

3 1 and 2 7435 

2 exp Sentinel Lymph Node Biopsy/ or (((sentinel node or sln) adj4 

(positive or micrometa* or metasta* or biops*)) or 'clinically node 

negative').ti,ab,kf. 

16804 

1 exp Breast Neoplasms/ or 'breast neoplasm*'.ti,ab,kf. 365143 
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Bijlagen bij module 7.1 Diagnostiek bij inflammatoire borstkanker 
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Bijlagen bij module 7.1 Diagnostiek bij inflammatoire borstkanker 

Background 
Inflammatory breast cancer (IBC) is a rare but highly aggressive subtype of breast cancer, 10 
accounting for less than 1% of newly diagnosed breast cancers. Diagnosis is primarily based 
on clinical presentation and supported by pathology and imaging, but the rarity of the 
disease and its resemblance to benign inflammatory breast conditions can result in delayed 
recognition and diagnostic variation. 
Current diagnostic approaches differ between institutions, particularly regarding the use of 15 
advanced imaging modalities and the documentation of clinical findings. In addition, a 
substantial proportion of patients already have regional or distant metastatic disease at 
presentation, making accurate staging essential for optimal treatment planning.This module 
aims to promote a standardized diagnostic approach based on current evidence and 
international consensus. Earlier recognition, more accurate staging and uniform diagnostic 20 
work-up are expected to improve treatment selection, reduce diagnostic delay and 
ultimately contribute to better patient outcomes. 
 
Search and select 
A systematic literature search was performed by a medical information specialist using the 25 
following bibliographic databases: Embase.com and Ovid/Medline. Databases were searched 
from inception to 10-2-2026 for systematic reviews and RCTs. Searches were completed 
using a combination of controlled vocabulary and natural language keywords. The search 
strategy was derived from the search concept: inflammatory breast cancer. Duplicates were 
removed using EndNote software. After deduplication a total of 567 records were screened. 30 
The expert group concluded that there were no high quality systematic reviews and RCTs 
available. The recommendations were developed by the expert group, based on consensus 
and clinical experience, supplemented with relevant literature provided by the cluster 
members. Where possible, reference is made to other up-to-date guidelines; the literature 
from those guidelines was not reassessed systematically for this module. 35 
 
Kennisvragen 
Tijdens de ontwikkeling van de module Diagnostiek bij inflammatoire borstkanker is 
gebleken dat er binnen deze module geen kennisvragen zijn. De aanbevelingen zijn 
gebaseerd op observationele studies, internationale consensus en praktijkervaring. Nieuwe 40 
grootschalige of gerandomiseerde studies zijn in dit zeldzame en agressieve ziektebeeld niet 
goed uitvoerbaar, waardoor de huidige onderbouwing naar verwachting ook in de toekomst 
de basis zal blijven voor de diagnostische aanpak.  
 
Implementatietabel  45 
Implementeren-tabel 
De implementatietabel brengt in kaart welke factoren de uitvoering van een aanbeveling 
bevorderen of belemmeren, en welke aanvullende acties nodig zijn voor succesvolle 
invoering. De adviseur en (cluster)werkgroep vullen de tabel in op basis van gerichte vragen 
over het onderliggende probleem, relevante randvoorwaarden en mogelijke knelpunten. Op 50 
basis hiervan wordt geconcludeerd of een extra implementatie-impuls wenselijk is. 
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Implementatietabel 

Vraag  Antwoord: 
Kruis aan en licht toe/ 
beschrijf  

Toelichting keuze: 

I1. Wat was het onderliggende 
probleem om deze uitgangsvraag 
uit te werken?  
 

x Ongewenste 
praktijkvariatie 

Er bestaat variatie 
in de manier 
waarop IBC 
gediagnosticeerd 
en vastgelegd 
wordt, en er zijn 
nieuwe inzichten 
over het gebruik 
van FDG-PET/CT en 
systematische 
vastlegging (foto’s, 
scoringssysteem). 

 Nieuwe evidentie  

 Anders  

I2. Maak een inschatting over 
hoeveel patiënten het ongeveer 
gaat waar de aanbeveling 
betrekking op heeft? 

x < 1000 

 < 5000 

 5000-40.000 

 > 40.000 

I3. Is de aanbeveling onderdeel 
van een bredere set interventies 
of verwant aan andere richtlijnen 
of modules? Zo ja, hoe verhoudt 
zij zich daartoe en moet hiermee 
rekening worden gehouden bij de 
implementatie, of kan de 
aanbeveling als losstaand worden 
beschouwd? 

x Ja De aanbevelingen 
voor diagnostiek 
vormen onderdeel 
van een bredere, 
trimodale 
behandeling 
(systemische 
therapie, chirurgie 
en radiotherapie). 
Implementatie 
moet afgestemd 
worden met deze 
onderdelen. 

 Nee  
 

I4. Belemmeringen en kansen op 
verschillende niveaus voor 
landelijke toepassing van de 
aanbeveling: 

 Belemmerende factoren Bevorderende 
factoren/ kansen 

Richtlijn/ klinisch traject 
(innovatie) 
 

   

Zorgverleners (artsen en 
verpleegkundigen) 
 

x beperkte bekendheid met 
scoringssysteem en 
variatie in interpretatie 
klinische criteria. 

scholing en 
duidelijke 
richtlijntekst geven 
houvast. 

Patiënt/ cliënt (naasten) 
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Sociale context 
 

   

Organisatorische context 
 

x beperkte capaciteit voor 
PET/CT en logistiek rond 
vastleggen van foto’s in 
EPD. 

regionale afspraken 
en standaardisatie 
van zorgpaden. 

Financiële en juridische context  
 

   

I5. A) Welke personen/partijen 
zijn van belang bij het toepassen 
van de aanbeveling in de 
praktijk? (kruis aan) 
 
B) Wat is er nodig van deze 
personen/partijen om de 
aanbeveling in de praktijk te 
kunnen brengen? Denk aan 
aanpassingen in gedrag, 
werkwijzen, beleid, samenwerking 
of andere randvoorwaarden. 

 A B 

X Patiënt/ cliënt (naaste) Duidelijke uitleg 
diagnostiek en 
toestemming 
vastleggen foto’s. 

x Professional toepassing van 
uniforme criteria en 
gebruik van 
aanbevolen 
beeldvorming. 

x Beroepsvereniging, nl Bekendheid met de 
richtlijn, nascholing 

 Ziekenhuis (raad van 
bestuur/UMCNL 
(voorheen NFU)/NVZ) 

 

 Zorgverzekeraars/ NZa   

 Zorginstituut [duiding 
nodig] 

 

 Anders    

I6. Binnen welk tijdsbestek moet 
de aanbeveling zijn 
geïmplementeerd?   
  

 < 1 jaar  

x binnen 2-3 jaar 
 

 

I7. Conclusie: is er extra actie 
en/of ondersteuning nodig voor 
implementatie van de 
aanbeveling? 
De reguliere implementatieroutes 
(publicatie en disseminatie via 
officiele kanalen, opname in 
professionele standaarden, 
scholing en nascholing, gebruik 
van bestaande ICT systemen, 
audits en visitaties) van de 
richtlijnmodule alleen is 
onvoldoende. 

 Ja  

x Nee   

I8. Plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda Medisch 
Specialistische zorg is gewenst. 
Het gaat om zorg die 
(grotendeels) wordt uitgevoerd 
binnen de ziekenhuismuren. 

 Ja *  

x Nee   
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Succesvolle implementatie vraagt 
om actieve betrokkenheid en 
samenwerking van meerdere 
relevante partijen binnen de 
zorgpraktijk. 

*Deze aanbeveling komt mogelijk in aanmerking voor plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG), 
waarin alle betrokken partijen in de medisch-specialistische zorg samenwerken aan de 
implementatie van bewezen beste zorg. De Federatie levert namens het veld goed 
onderbouwde aanbevelingen aan, die zijn getoetst op de behoefte aan een implementatie-5 
impuls. De onderwerpen op de Implementatieagenda zijn onderdeel van landelijke 
zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en zorgaanbieders. Voor de beoordeling van 
aanbevelingen uit richtlijnen wordt gebruikgemaakt van de implementatietabel. Op basis 
hiervan kunnen we de andere partijen goed informeren en gezamenlijk besluiten of plaatsing 
op de Implementatieagenda passend is. 10 
 
Risk of Bias tables 
Niet van toepassing. 
 
Table of excluded studies 15 
Niet van toepassing. 
 
Literature search strategy 
Embase.com 
 20 

No. Query Results 

#1 'inflammatory breast cancer'/exp OR (((ibc OR 'inflammatory breast') 
NEAR/4 (tumor* OR tumour* OR cancer OR malignan* OR carcinom* OR 
neoplasm*)):ti,ab,kw) OR 'inflammatory cancer of the breast':ti,ab,kw 
OR 'inflammatory carcinoma of the breast':ti,ab,kw 

5065 

#2 #1 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it 
OR 'clinical trial':dtype) NOT (('animal'/exp OR 'animal experiment'/exp 
OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp) 

2962 

#3 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR 'scoping review'/exp 
OR 'rapid review'/exp OR 'umbrella review'/exp OR 'cochrane database 
of systematic reviews'/jt OR 'network meta-analysis'/exp OR 
'networkmeta analy*':ti,ab,kw OR 'networkmetaanaly*':ti,ab,kw OR 
metaanaly*:ti,ab,kw OR 'meta analy*':ti,ab,kw OR metanaly*:ti,ab,kw 
OR metaanali*:ti,ab,kw OR 'meta anali*':ti,ab,kw OR metanali*:ti,ab,kw 
OR prisma:ti,ab OR prospero:ab OR (((systemati* OR scoping OR 
umbrella OR 'structured literature') NEAR/3 (review* OR 
overview*)):ti,ab,kw) OR (((structured OR systemic*) NEAR/3 (review* 
OR overview* OR synth*) NEAR/3 literature):ti,ab,kw) OR 'systemic* 
review*':ti,ab,kw OR (((systemati* OR literature OR databases OR 'data 
bases') NEAR/6 search*):ti,ab,kw) OR (((structured OR comprehensive* 
OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab,kw) OR (((literature NEAR/3 
(review* OR overview*)):ti,ab,kw) AND (search*:ti,ab,kw OR 
databases:ti,ab,kw OR 'data bases':ti,ab,kw)) OR medline*:ab OR 
pubmed*:ab OR 'pub med*':ab OR embase:ab OR cochrane*:ab,jt OR 
psycinfo:ab OR cinahl:ab OR (((critical* OR rapid*) NEAR/2 (review* OR 
overview* OR synth*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3 (review* OR 

1193744 
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overview* OR synth*)):ab) AND (search*:ab OR databases:ab OR 'data 
bases':ab)) OR metasynth*:ti,ab,kw OR 'meta synth*':ti,ab,kw OR 'review 
of reviews':ti,ab,kw 

#4 'randomized controlled trial'/exp OR 'clinical trial'/exp OR 
'randomization'/de OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind 
procedure'/exp OR 'triple blind procedure'/exp OR 'crossover 
procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp OR 
((random* NEAR/2 (trial OR study)):ti,ab) OR ((random* NEAR/10 (trial 
OR trail OR 'clinical trial' OR 'clinical trail' OR 'clinical study' OR 
'multicenter study' OR crossover OR 'cross over')):ti) OR ((('single blind*' 
OR 'double blind*' OR 'triple blind*' OR 'quadruple blind*') NEAR/4 
(study OR trial OR trail OR design)):ti,ab) OR ((random* NEAR/3 
distribut* NEAR/7 group*):ti,ab) OR (((pragmatic OR practical) NEAR/1 
('clinical trial' OR 'clinical trail')):ti,ab) OR ((('non inferiority' OR 
noninferiority OR superiority OR equivalence) NEAR/3 (trial OR 
trail)):ti,ab) OR ((random* NEAR/4 ('cross over*' OR crossover*)):ti,ab) 
OR ((phase NEAR/5 ('clinical trial' OR 'clinical trail')):ti) OR ((random* 
NEAR/3 phase NEAR/3 (trial OR trail OR study)):ti,ab) OR randomi*:ti,ab 
OR rct:ti,ab OR 'random* control*':ti,ab OR placebo*:ti,ab OR 
randomly*:ti,ab 

4653106 

#5 #2 AND #3 109 

#6 #2 AND #4 419 

#7 #5 OR #6 496 

 
Ovid/Medline 
 

# Searches Results 

1 

exp Inflammatory Breast Neoplasms/ or ((ibc or inflammatory breast) adj4 
(tumor* or tumour* or cancer or malignan* or carcinom* or 
neoplasm*)).ti,ab,kf. or inflammatory cancer of the breast.ti,ab,kf. or 
inflammatory carcinoma of the breast.ti,ab,kf. 

2575 

2 
1 not ((exp animals/ or exp models, animal/) not humans/) not (letter/ or 
comment/ or editorial/) 

2463 

3 

exp Meta-Analysis/ or exp Systematic Review/ or exp Scoping Review/ or 
networkmeta analy*.ti,ab,kf. or networkmetaanaly*.ti,ab,kf. or 
metaanaly*.ti,ab,kf. or meta analy*.ti,ab,kf. or metanaly*.ti,ab,kf. or 
metaanali*.ti,ab,kf. or meta anali*.ti,ab,kf. or metanali*.ti,ab,kf. or 
prisma.ab. or prospero.ab. or ((systemati* or scoping or umbrella or 
structured literature) adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or ((structured or 
systemic*) adj3 (review* or overview* or synth*) adj3 literature).ti,ab,kf. or 
systemic* review*.ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or databases or data 
bases) adj6 search*).ti,ab,kf. or ((structured or comprehensive* or systemic*) 
adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 (review* or overview*)) and 
(search* or databases or data bases)).ti,ab,kf. or medline*.ab. or 
pubmed*.ab. or pub med*.ab. or embase.ab. or cochrane*.ab,jw. or 
psycinfo.ab. or cinahl.ab. or ((critical* or rapid*) adj2 (review* or overview* 
or synth*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or synth*)) 
and (search* or databases or data bases)).ab. or metasynth*.ti,ab,kf. or meta 
synth*.ti,ab,kf. or 'review of reviews'.ti. 

904241 
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4 

exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ 
or randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-
Blind Method/ or Single-Blind Method/ or (random* adj2 (trial or 
study)).ti,ab. or (random* adj10 (trial or trail or clinical trial or clinical trail or 
clinical study or multicenter study or crossover or cross over)).ti,ab,kf. or 
((single blind* or double blind* or triple blind* or quadruple blind*) adj4 
(study or trial or trail or design)).ti,ab. or (random* adj3 distribut* adj7 
group*).ti,ab. or ((pragmatic or practical) adj1 (clinical trial or clinical 
trail)).ti,ab. or ((non inferiority or noninferiority or superiority or equivalence) 
adj3 (trial or trail)).ti,ab. or (random* adj4 (cross over* or crossover*)).ti,ab. 
or (phase adj5 (clinical trial or clinical trail)).ti. or (random* adj3 phase adj3 
(trial or trail or study)).ti,ab. or randomi*.ti,ab. or rct.ti,ab. or random* 
control* clinical trial.ti,ab. or random* control* clinical trail.ti,ab. or random* 
control*.ti,ab. or placebo*.ti,ab. or randomly*.ti,ab. 

2182097 

5 2 and 3 73 

6 (2 and 4) not 5 253 

7 5 or 6 326 
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Bijlagen bij module 7.2 Chirurgische behandeling bij inflammatoire 
borstkanker 
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Background 
Inflammatory breast cancer (IBC) is a rare but highly aggressive subtype of breast cancer 
that is currently treated with a multimodal approach consisting of neoadjuvant systemic 
therapy, modified radical mastectomy, and radiotherapy. Despite improvements in systemic 
treatment and increasing rates of clinical and pathological complete response, surgical 5 
management has remained largely unchanged, and evidence supporting de-escalation of 
breast or axillary surgery is limited. Consequently, patients may be exposed to substantial 
treatment-related morbidity, including lymphedema and impaired quality of life. Evaluating 
the oncological safety of less extensive surgical approaches may reduce morbidity while 
maintaining local control and survival outcomes in selected patients with an excellent 10 
response to neoadjuvant therapy. 
 
Search and select 
A systematic literature search was performed by a medical information specialist using 
the following bibliographic databases: Embase.com and Ovid/Medline. Databases were 15 
searched from inception to 10-2-2026 for systematic reviews and RCTs. Searches were 
completed using a combination of controlled vocabulary and natural language 
keywords. The search strategy was derived from the search concept: inflammatory 
breast cancer. Duplicates were removed using EndNote software. After deduplication a 
total of 567 records were screened. The expert group concluded that there were no high 20 
quality systematic reviews and RCTs available. Recommendations were developed by the 
expert group based on consensus and clinical experience, and were supplemented with 
relevant literature proposed by the cluster members. Where applicable, we refer to recent 
guidelines; the underlying literature from those guidelines was not reassessed systematically 
for this module. 25 
 
Kennisvragen 
Tijdens de ontwikkeling van de module Chirurgische behandeling bij inflammatoire 
borstkanker is gebleken dat er binnen deze module geen kennisvragen zijn. De 
aanbevelingen zijn gebaseerd op observationele studies, internationale consensus en 30 
praktijkervaring. Nieuwe grootschalige of gerandomiseerde studies zijn in dit zeldzame en 
agressieve ziektebeeld niet goed uitvoerbaar, waardoor de huidige onderbouwing naar 
verwachting ook in de toekomst de basis zal blijven voor het chirurgisch beleid bij IBC. 
 
Implementatietabel  35 

Implementeren-tabel 
De implementatietabel brengt in kaart welke factoren de uitvoering van een aanbeveling 
bevorderen of belemmeren, en welke aanvullende acties nodig zijn voor succesvolle 
invoering. De adviseur en (cluster)werkgroep vullen de tabel in op basis van gerichte vragen 
over het onderliggende probleem, relevante randvoorwaarden en mogelijke knelpunten. Op 40 
basis hiervan wordt geconcludeerd of een extra implementatie-impuls wenselijk is. 
 
Implementatietabel 

Vraag  Antwoord: 
Kruis aan en licht toe/ 
beschrijf  

Toelichting keuze: 

I1. Wat was het onderliggende 
probleem om deze 
uitgangsvraag uit te werken?  

x Ongewenste 
praktijkvariatie 

Er bestaat variatie in 
gebruik van 
borstsparende 
chirurgie of directe 
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 reconstructie, terwijl 
internationale 
consensus dit 
afraadt. De module 
actualiseert dit 
beleid. 

 Nieuwe evidentie  

 Anders  

I2. Maak een inschatting over 
hoeveel patiënten het ongeveer 
gaat waar de aanbeveling 
betrekking op heeft? 

x < 1000 

 < 5000 

 5000-40.000 

 > 40.000 

I3. Is de aanbeveling onderdeel 
van een bredere set interventies 
of verwant aan andere 
richtlijnen of modules? Zo ja, 
hoe verhoudt zij zich daartoe en 
moet hiermee rekening worden 
gehouden bij de implementatie, 
of kan de aanbeveling als 
losstaand worden beschouwd? 

x Ja Chirurgie is 

onderdeel van de 

trimodale 

behandeling samen 

met systemische 

therapie en 

radiotherapie; 

afstemming tussen 

modules is 

essentieel. 

 Nee  
 

I4. Belemmeringen en kansen op 
verschillende niveaus voor 
landelijke toepassing van de 
aanbeveling: 

 Belemmerende factoren Bevorderende 

factoren/ kansen 

Richtlijn/ klinisch traject 
(innovatie) 
 

   

Zorgverleners (artsen en 
verpleegkundigen) 
 

x Gewoonten of voorkeuren 
voor borstsparende 
ingrepen of directe 
reconstructie. 

Richtlijn geeft 

duidelijke en 

eenduidige 

aanbevelingen die 

variatie beperken. 

Patiënt/ cliënt (naasten) 
 

x Psychologische impact 
van mastectomie en 
uitstel reconstructie. 

Duidelijke 

communicatie over 

oncologische 

noodzaak en veilige 

reconstructie in 

tweede instantie. 
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Sociale context 
 

   

Organisatorische context 
 

   

Financiële en juridische context  
 

   

I5. A) Welke personen/partijen 
zijn van belang bij het toepassen 
van de aanbeveling in de 
praktijk? (kruis aan) 

 
B) Wat is er nodig van deze 
personen/partijen om de 
aanbeveling in de praktijk te 
kunnen brengen? Denk aan 

aanpassingen in gedrag, werkwijzen, 
beleid, samenwerking of andere 
randvoorwaarden. 

 A B 

 Patiënt/ cliënt (naaste)  

x Professional toepassing van 

uniforme criteria, 

naleving aanbeveling 

geen 

borstsparend/directe 

reconstructie. 

x Beroepsvereniging, nl Bekendheid met de 

richtlijn, nascholing 

 Ziekenhuis (raad van 
bestuur/UMCNL 
(voorheen NFU)/NVZ) 

 

 Zorgverzekeraars/ NZa   

 Zorginstituut [duiding 
nodig] 

 

 Anders    

I6. Binnen welk tijdsbestek moet 
de aanbeveling zijn 
geïmplementeerd?   
  

X < 1 jaar  

 binnen 2-3 jaar 
 

 

I7. Conclusie: is er extra actie 
en/of ondersteuning nodig voor 
implementatie van de 
aanbeveling? 
De reguliere implementatieroutes 
(publicatie en disseminatie via 
officiele kanalen, opname in 
professionele standaarden, scholing 
en nascholing, gebruik van 
bestaande ICT systemen, audits en 
visitaties) van de richtlijnmodule 
alleen is onvoldoende. 

 Ja  

X Nee   

I8. Plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda Medisch 
Specialistische zorg is gewenst. 
Het gaat om zorg die (grotendeels) 
wordt uitgevoerd binnen de 
ziekenhuismuren. Succesvolle 
implementatie vraagt om actieve 

 Ja *  

x Nee   
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betrokkenheid en samenwerking van 
meerdere relevante partijen binnen 
de zorgpraktijk. 

*Deze aanbeveling komt mogelijk in aanmerking voor plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG), waarin alle 
betrokken partijen in de medisch-specialistische zorg samenwerken aan de implementatie van 
bewezen beste zorg. De Federatie levert namens het veld goed onderbouwde aanbevelingen aan, die 
zijn getoetst op de behoefte aan een implementatie-impuls. De onderwerpen op de 5 
Implementatieagenda zijn onderdeel van landelijke zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en 
zorgaanbieders. Voor de beoordeling van aanbevelingen uit richtlijnen wordt gebruikgemaakt van de 
implementatietabel. Op basis hiervan kunnen we de andere partijen goed informeren en gezamenlijk 
besluiten of plaatsing op de Implementatieagenda passend is. 

 10 
Risk of Bias tables 
Niet van toepassing. 
 
Table of excluded studies 
Niet van toepassing. 15 
 
Literature search strategy 
Embase.com 
 

No. Query Results 

#1 'inflammatory breast cancer'/exp OR (((ibc OR 'inflammatory breast') 
NEAR/4 (tumor* OR tumour* OR cancer OR malignan* OR carcinom* OR 
neoplasm*)):ti,ab,kw) OR 'inflammatory cancer of the breast':ti,ab,kw 
OR 'inflammatory carcinoma of the breast':ti,ab,kw 

5065 

#2 #1 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it 
OR 'clinical trial':dtype) NOT (('animal'/exp OR 'animal experiment'/exp 
OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp) 

2962 

#3 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR 'scoping review'/exp 
OR 'rapid review'/exp OR 'umbrella review'/exp OR 'cochrane database 
of systematic reviews'/jt OR 'network meta-analysis'/exp OR 
'networkmeta analy*':ti,ab,kw OR 'networkmetaanaly*':ti,ab,kw OR 
metaanaly*:ti,ab,kw OR 'meta analy*':ti,ab,kw OR metanaly*:ti,ab,kw 
OR metaanali*:ti,ab,kw OR 'meta anali*':ti,ab,kw OR metanali*:ti,ab,kw 
OR prisma:ti,ab OR prospero:ab OR (((systemati* OR scoping OR 
umbrella OR 'structured literature') NEAR/3 (review* OR 
overview*)):ti,ab,kw) OR (((structured OR systemic*) NEAR/3 (review* 
OR overview* OR synth*) NEAR/3 literature):ti,ab,kw) OR 'systemic* 
review*':ti,ab,kw OR (((systemati* OR literature OR databases OR 'data 
bases') NEAR/6 search*):ti,ab,kw) OR (((structured OR comprehensive* 
OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab,kw) OR (((literature NEAR/3 
(review* OR overview*)):ti,ab,kw) AND (search*:ti,ab,kw OR 
databases:ti,ab,kw OR 'data bases':ti,ab,kw)) OR medline*:ab OR 
pubmed*:ab OR 'pub med*':ab OR embase:ab OR cochrane*:ab,jt OR 
psycinfo:ab OR cinahl:ab OR (((critical* OR rapid*) NEAR/2 (review* OR 
overview* OR synth*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3 (review* OR 
overview* OR synth*)):ab) AND (search*:ab OR databases:ab OR 'data 
bases':ab)) OR metasynth*:ti,ab,kw OR 'meta synth*':ti,ab,kw OR 'review 
of reviews':ti,ab,kw 

1193744 
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#4 'randomized controlled trial'/exp OR 'clinical trial'/exp OR 
'randomization'/de OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind 
procedure'/exp OR 'triple blind procedure'/exp OR 'crossover 
procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp OR 
((random* NEAR/2 (trial OR study)):ti,ab) OR ((random* NEAR/10 (trial 
OR trail OR 'clinical trial' OR 'clinical trail' OR 'clinical study' OR 
'multicenter study' OR crossover OR 'cross over')):ti) OR ((('single blind*' 
OR 'double blind*' OR 'triple blind*' OR 'quadruple blind*') NEAR/4 
(study OR trial OR trail OR design)):ti,ab) OR ((random* NEAR/3 
distribut* NEAR/7 group*):ti,ab) OR (((pragmatic OR practical) NEAR/1 
('clinical trial' OR 'clinical trail')):ti,ab) OR ((('non inferiority' OR 
noninferiority OR superiority OR equivalence) NEAR/3 (trial OR 
trail)):ti,ab) OR ((random* NEAR/4 ('cross over*' OR crossover*)):ti,ab) 
OR ((phase NEAR/5 ('clinical trial' OR 'clinical trail')):ti) OR ((random* 
NEAR/3 phase NEAR/3 (trial OR trail OR study)):ti,ab) OR randomi*:ti,ab 
OR rct:ti,ab OR 'random* control*':ti,ab OR placebo*:ti,ab OR 
randomly*:ti,ab 

4653106 

#5 #2 AND #3 109 

#6 #2 AND #4 419 

#7 #5 OR #6 496 

 
Ovid/Medline 
 

# Searches Results 

1 

exp Inflammatory Breast Neoplasms/ or ((ibc or inflammatory breast) adj4 
(tumor* or tumour* or cancer or malignan* or carcinom* or 
neoplasm*)).ti,ab,kf. or inflammatory cancer of the breast.ti,ab,kf. or 
inflammatory carcinoma of the breast.ti,ab,kf. 

2575 

2 
1 not ((exp animals/ or exp models, animal/) not humans/) not (letter/ or 
comment/ or editorial/) 

2463 

3 

exp Meta-Analysis/ or exp Systematic Review/ or exp Scoping Review/ or 
networkmeta analy*.ti,ab,kf. or networkmetaanaly*.ti,ab,kf. or 
metaanaly*.ti,ab,kf. or meta analy*.ti,ab,kf. or metanaly*.ti,ab,kf. or 
metaanali*.ti,ab,kf. or meta anali*.ti,ab,kf. or metanali*.ti,ab,kf. or prisma.ab. 
or prospero.ab. or ((systemati* or scoping or umbrella or structured literature) 
adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or ((structured or systemic*) adj3 
(review* or overview* or synth*) adj3 literature).ti,ab,kf. or systemic* 
review*.ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or databases or data bases) adj6 
search*).ti,ab,kf. or ((structured or comprehensive* or systemic*) adj3 
search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 (review* or overview*)) and (search* or 
databases or data bases)).ti,ab,kf. or medline*.ab. or pubmed*.ab. or pub 
med*.ab. or embase.ab. or cochrane*.ab,jw. or psycinfo.ab. or cinahl.ab. or 
((critical* or rapid*) adj2 (review* or overview* or synth*)).ti. or (((critical* or 
rapid*) adj3 (review* or overview* or synth*)) and (search* or databases or 
data bases)).ab. or metasynth*.ti,ab,kf. or meta synth*.ti,ab,kf. or 'review of 
reviews'.ti. 

904241 

4 

exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ 
or randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-
Blind Method/ or Single-Blind Method/ or (random* adj2 (trial or study)).ti,ab. 
or (random* adj10 (trial or trail or clinical trial or clinical trail or clinical study 

2182097 
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or multicenter study or crossover or cross over)).ti,ab,kf. or ((single blind* or 
double blind* or triple blind* or quadruple blind*) adj4 (study or trial or trail 
or design)).ti,ab. or (random* adj3 distribut* adj7 group*).ti,ab. or ((pragmatic 
or practical) adj1 (clinical trial or clinical trail)).ti,ab. or ((non inferiority or 
noninferiority or superiority or equivalence) adj3 (trial or trail)).ti,ab. or 
(random* adj4 (cross over* or crossover*)).ti,ab. or (phase adj5 (clinical trial 
or clinical trail)).ti. or (random* adj3 phase adj3 (trial or trail or study)).ti,ab. 
or randomi*.ti,ab. or rct.ti,ab. or random* control* clinical trial.ti,ab. or 
random* control* clinical trail.ti,ab. or random* control*.ti,ab. or 
placebo*.ti,ab. or randomly*.ti,ab. 

5 2 and 3 73 

6 (2 and 4) not 5 253 

7 5 or 6 326 
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Bijlagen bij module 7.3 Systemische behandeling bij inflammatoire 
borstkanker 

Niet van toepassing 
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Bijlagen bij module 7.4 Radiotherapie behandeling bij inflammatoire 
borstkanker 

Literatuur 
Brown L, Harmsen W, Blanchard M, Goetz M, Jakub J, Mutter R, Petersen I, Rooney J, 

Stauder M, Yan E, Laack N. Once-daily radiation therapy for inflammatory breast cancer. Int J 5 
Radiat Oncol Biol Phys. 2014 Aug 1;89(5):997-1003. doi: 10.1016/j.ijrobp.2014.01.054. Epub 
2014 Apr 7. PMID: 24721591. 

Choi HS, Jang HS, Kang KM, Choi BO. Symptom palliation of hypofractionated 
radiotherapy for patients with incurable inflammatory breast cancer. Radiat Oncol. 2019 Jun 
20;14(1):110. doi: 10.1186/s13014-019-1320-2. PMID: 31221161; PMCID: PMC6585064. 10 

Corrigan KL, Woodward WA, Stauder MC. How should radiation be done for 
inflammatory breast cancer patients?-a narrative review of modern literature. Chin Clin 
Oncol. 2021 Dec;10(6):60. doi: 10.21037/cco-21-153. PMID: 35016514. 

Damast S, Ho AY, Montgomery L, Fornier MN, Ishill N, Elkin E, Beal K, McCormick B. 
Locoregional outcomes of inflammatory breast cancer patients treated with standard 15 
fractionation radiation and daily skin bolus in the taxane era. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
2010 Jul 15;77(4):1105-12. doi: 10.1016/j.ijrobp.2009.06.042. Epub 2009 Oct 30. PMID: 
19879068. 

Rogé M, Kirova Y, Lévêque E, Guigo M, Johnson A, Nebbache R, Rivin Del Campo E, 
Lazarescu I, Servagi S, Mervoyer A, Cailleteau A, Thureau S, Thariat J. Impact of Radiation 20 
Therapy Modalities on Loco-regional Control in Inflammatory Breast Cancer. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys. 2024 Oct 1;120(2):496-507. doi: 10.1016/j.ijrobp.2024.04.010. Epub 2024 
Apr 15. PMID: 38621608. 

Scotti V, Desideri I, Meattini I, Di Cataldo V, Cecchini S, Petrucci A, Franzese C, Greto 
D, Livi L, Bonomo P, Biti G. Management of inflammatory breast cancer: focus on 25 
radiotherapy with an evidence-based approach. Cancer Treat Rev. 2013 Apr;39(2):119-24. 
doi: 10.1016/j.ctrv.2012.04.001. Epub 2012 May 6. PMID: 22564719. 

Stecklein SR, Rosso KJ, Nuanjing J, Tadros AB, Weiss A, DeSnyder SM, Kuerer HM, 
Teshome M, Buchholz TA, Stauder MC, Ueno NT, Lucci A, Woodward WA. Excellent 
Locoregional Control in Inflammatory Breast Cancer With a Personalized Radiation Therapy 30 
Approach. Pract Radiat Oncol. 2019 Nov;9(6):402-409. doi: 10.1016/j.prro.2019.05.011. 
Epub 2019 May 24. PMID: 31132433. 

Wright JL, Takita C, Reis IM, Zhao W, Saigal K, Wolfson A, Markoe A, Moller M, 
Hurley J. Predictors of locoregional outcome in patients receiving neoadjuvant therapy and 
postmastectomy radiation. Cancer. 2013 Jan 1;119(1):16-25. doi: 10.1002/cncr.27717. Epub 35 
2012 Jun 26. PMID: 22736498. 
 



Bijlagen bij Conceptrichtlijnmodules Cluster Borstkanker cyclus 3b 
Commentaarfase juli 2026  100 

Bijlagen bij module 7.4 Radiotherapie behandeling bij inflammatoire borstkanker 
 
Background 
Inflammatory breast cancer is a special subtype of breast cancer. Those patients are in 
general not or very limited represented in clinical radiotherapy trials. Therefore it is 5 
important to define indications for radiotherapy in those patients and determine several 
aspects, like dose and target volume.  
 
Search and select 
A systematic literature search was performed by a medical information specialist using the 10 
following bibliographic databases: Embase.com and Ovid/Medline. Databases were searched 
from inception to 10-2-2026 for systematic reviews and RCTs. Searches were completed 
using a combination of controlled vocabulary and natural language keywords. The search 
strategy was derived from the search concept: inflammatory breast cancer. Duplicates were 
removed using EndNote software. After deduplication a total of 567 records were screened. 15 
The expert group concluded that there were no high quality systematic reviews and RCTs 
available. The recommendations were developed by the expert group, based on consensus 
and clinical experience, supplemented with relevant literature provided by the cluster 
members. Where possible, reference is made to other up-to-date guidelines (ESMO, NCCN); 
the literature from those guidelines was not reassessed systematically for this module. 20 
 
Kennisvragen 
Tijdens de ontwikkeling van de module Radiotherapie bij inflammatoir mammacarcinoom is 
gebleken dat er binnen deze module geen kennisvragen zijn. De aanbevelingen zijn 
gebaseerd op retrospectieve studies, internationale consensus en praktijkervaring. Nieuwe 25 
grootschalige of gerandomiseerde studies zijn in dit zeldzame en agressieve ziektebeeld niet 
goed uitvoerbaar, waardoor de huidige onderbouwing naar verwachting ook in de toekomst 
de basis zal blijven voor het radiotherapeutisch beleid. 
 
Implementatietabel  30 
De implementatietabel brengt in kaart welke factoren de uitvoering van een aanbeveling 
bevorderen of belemmeren, en welke aanvullende acties nodig zijn voor succesvolle 
invoering. De adviseur en (cluster)werkgroep vullen de tabel in op basis van gerichte vragen 
over het onderliggende probleem, relevante randvoorwaarden en mogelijke knelpunten. Op 
basis hiervan wordt geconcludeerd of een extra implementatie-impuls wenselijk is. 35 
 
Implementatietabel 

Vraag  Antwoord: 
Kruis aan en licht toe/ 
beschrijf  

Toelichting keuze: 

I1. Wat was het 
onderliggende probleem om 
deze uitgangsvraag uit te 
werken?  
 

x Ontbreken van module 
in eerdere versie van 
richtlijn, mogelijk 
leidend tot 
praktijkvariatie 

Variatie in doelgebieden 
(inclusief parasternaal), 
fractionering en gebruik 
van boost. 

 Nieuwe evidentie  

 Anders  

I2. Maak een inschatting 
over hoeveel patiënten het 
ongeveer gaat waar de 

x < 1000 

 < 5000 
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aanbeveling betrekking op 
heeft? 

 5000-40.000 

 > 40.000 

I3. Is de aanbeveling 
onderdeel van een bredere 
set interventies of verwant 
aan andere richtlijnen of 
modules? Zo ja, hoe 
verhoudt zij zich daartoe en 
moet hiermee rekening 
worden gehouden bij de 
implementatie, of kan de 
aanbeveling als losstaand 
worden beschouwd? 

x Ja De aanbevelingen vormen 

onderdeel van een 

bredere, trimodale 

behandeling (systemische 

therapie, chirurgie en 

radiotherapie). 

Implementatie moet 

afgestemd worden met 

deze onderdelen. 

 Nee  
 

I4. Belemmeringen en 
kansen op verschillende 
niveaus voor landelijke 
toepassing van de 
aanbeveling: 

 Belemmerende 
factoren 

Bevorderende factoren/ 

kansen 

Richtlijn/ klinisch traject 
(innovatie) 
 

x Lage bewijskracht 
(retrospectief); 
terughoudendheid bij 
implementatie. 

Consistente internationale 

consensus (ESMO/NCCN) 

ondersteunt 

implementatie. 

Zorgverleners (artsen en 
verpleegkundigen) 
 

x Variatie in indicatie 
voor boost en 
doelgebieden. 

Duidelijke criteria 

(subgroepen/voorwaarden) 

en gebruik van 

intekenrichtlijnen verhogen 

uniformiteit. 

Patiënt/ cliënt (naasten) 
 

   

Sociale context 
 

   

Organisatorische context 
 

   

Financiële en juridische 
context  
 

   

I5. A) Welke 
personen/partijen zijn van 
belang bij het toepassen van 
de aanbeveling in de 
praktijk? (kruis aan) 

 
B) Wat is er nodig van deze 
personen/partijen om de 

 A B 

 Patiënt/ cliënt (naaste)  

x Professional toepassen van uniforme 

indicaties voor 

doelgebieden, 

boost/hyperfractionering; 

gebruik moderne 
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aanbeveling in de praktijk te 
kunnen brengen? Denk aan 
aanpassingen in gedrag, 
werkwijzen, beleid, 
samenwerking of andere 
randvoorwaarden. 

technieken waar 

beschikbaar. 

x Beroepsvereniging, nl 
NVRO (LPRM) 

Bekendheid met de 

richtlijn, nascholing 

 Ziekenhuis (raad van 
bestuur/UMCNL 
(voorheen NFU)/NVZ) 

 

 Zorgverzekeraars/ NZa   

 Zorginstituut [duiding 
nodig] 

 

 Anders    

I6. Binnen welk tijdsbestek 
moet de aanbeveling zijn 
geïmplementeerd?   
  

 < 1 jaar  

x binnen 1 jaar 
 

Zorg die in alle 

radiotherapie-instituten 

geleverd wordt en up-to-

date is (geborgd door 

LPRM en NBCA-R) 

I7. Conclusie: is er extra actie 
en/of ondersteuning nodig 
voor implementatie van de 
aanbeveling? 
De reguliere 
implementatieroutes 
(publicatie en disseminatie via 
officiele kanalen, opname in 
professionele standaarden, 
scholing en nascholing, 
gebruik van bestaande ICT 
systemen, audits en visitaties) 
van de richtlijnmodule alleen 
is onvoldoende. 

 Ja  

x Nee   

I8. Plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda 
Medisch Specialistische zorg 
is gewenst. Het gaat om zorg 
die (grotendeels) wordt 
uitgevoerd binnen de 
ziekenhuismuren. Succesvolle 
implementatie vraagt om 
actieve betrokkenheid en 
samenwerking van meerdere 
relevante partijen binnen de 
zorgpraktijk. 

 Ja *  

x Nee   

*Deze aanbeveling komt mogelijk in aanmerking voor plaatsing op de Landelijke 
Implementatieagenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG), 
waarin alle betrokken partijen in de medisch-specialistische zorg samenwerken aan de 
implementatie van bewezen beste zorg. De Federatie levert namens het veld goed 
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onderbouwde aanbevelingen aan, die zijn getoetst op de behoefte aan een implementatie-
impuls. De onderwerpen op de Implementatieagenda zijn onderdeel van landelijke 
zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en zorgaanbieders. Voor de beoordeling van 
aanbevelingen uit richtlijnen wordt gebruikgemaakt van de implementatietabel. Op basis 
hiervan kunnen we de andere partijen goed informeren en gezamenlijk besluiten of plaatsing 5 
op de Implementatieagenda passend is. 
 
Risk of Bias tables 
Niet van toepassing. 
 10 
Table of excluded studies 
Niet van toepassing. 
 
Literature search strategy 
Embase.com 15 
 

No. Query Results 

#1 'inflammatory breast cancer'/exp OR (((ibc OR 'inflammatory breast') 
NEAR/4 (tumor* OR tumour* OR cancer OR malignan* OR carcinom* OR 
neoplasm*)):ti,ab,kw) OR 'inflammatory cancer of the breast':ti,ab,kw 
OR 'inflammatory carcinoma of the breast':ti,ab,kw 

5065 

#2 #1 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it 
OR 'clinical trial':dtype) NOT (('animal'/exp OR 'animal experiment'/exp 
OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp) 

2962 

#3 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR 'scoping review'/exp 
OR 'rapid review'/exp OR 'umbrella review'/exp OR 'cochrane database 
of systematic reviews'/jt OR 'network meta-analysis'/exp OR 
'networkmeta analy*':ti,ab,kw OR 'networkmetaanaly*':ti,ab,kw OR 
metaanaly*:ti,ab,kw OR 'meta analy*':ti,ab,kw OR metanaly*:ti,ab,kw 
OR metaanali*:ti,ab,kw OR 'meta anali*':ti,ab,kw OR metanali*:ti,ab,kw 
OR prisma:ti,ab OR prospero:ab OR (((systemati* OR scoping OR 
umbrella OR 'structured literature') NEAR/3 (review* OR 
overview*)):ti,ab,kw) OR (((structured OR systemic*) NEAR/3 (review* 
OR overview* OR synth*) NEAR/3 literature):ti,ab,kw) OR 'systemic* 
review*':ti,ab,kw OR (((systemati* OR literature OR databases OR 'data 
bases') NEAR/6 search*):ti,ab,kw) OR (((structured OR comprehensive* 
OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab,kw) OR (((literature NEAR/3 
(review* OR overview*)):ti,ab,kw) AND (search*:ti,ab,kw OR 
databases:ti,ab,kw OR 'data bases':ti,ab,kw)) OR medline*:ab OR 
pubmed*:ab OR 'pub med*':ab OR embase:ab OR cochrane*:ab,jt OR 
psycinfo:ab OR cinahl:ab OR (((critical* OR rapid*) NEAR/2 (review* OR 
overview* OR synth*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3 (review* OR 
overview* OR synth*)):ab) AND (search*:ab OR databases:ab OR 'data 
bases':ab)) OR metasynth*:ti,ab,kw OR 'meta synth*':ti,ab,kw OR 'review 
of reviews':ti,ab,kw 

1193744 

#4 'randomized controlled trial'/exp OR 'clinical trial'/exp OR 
'randomization'/de OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind 
procedure'/exp OR 'triple blind procedure'/exp OR 'crossover 
procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp OR 
((random* NEAR/2 (trial OR study)):ti,ab) OR ((random* NEAR/10 (trial 
OR trail OR 'clinical trial' OR 'clinical trail' OR 'clinical study' OR 

4653106 
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'multicenter study' OR crossover OR 'cross over')):ti) OR ((('single blind*' 
OR 'double blind*' OR 'triple blind*' OR 'quadruple blind*') NEAR/4 
(study OR trial OR trail OR design)):ti,ab) OR ((random* NEAR/3 
distribut* NEAR/7 group*):ti,ab) OR (((pragmatic OR practical) NEAR/1 
('clinical trial' OR 'clinical trail')):ti,ab) OR ((('non inferiority' OR 
noninferiority OR superiority OR equivalence) NEAR/3 (trial OR 
trail)):ti,ab) OR ((random* NEAR/4 ('cross over*' OR crossover*)):ti,ab) 
OR ((phase NEAR/5 ('clinical trial' OR 'clinical trail')):ti) OR ((random* 
NEAR/3 phase NEAR/3 (trial OR trail OR study)):ti,ab) OR randomi*:ti,ab 
OR rct:ti,ab OR 'random* control*':ti,ab OR placebo*:ti,ab OR 
randomly*:ti,ab 

#5 #2 AND #3 109 

#6 #2 AND #4 419 

#7 #5 OR #6 496 

 
Ovid/Medline 
 

# Searches Results 

1 

exp Inflammatory Breast Neoplasms/ or ((ibc or inflammatory breast) adj4 
(tumor* or tumour* or cancer or malignan* or carcinom* or 
neoplasm*)).ti,ab,kf. or inflammatory cancer of the breast.ti,ab,kf. or 
inflammatory carcinoma of the breast.ti,ab,kf. 

2575 

2 
1 not ((exp animals/ or exp models, animal/) not humans/) not (letter/ or 
comment/ or editorial/) 

2463 

3 

exp Meta-Analysis/ or exp Systematic Review/ or exp Scoping Review/ or 
networkmeta analy*.ti,ab,kf. or networkmetaanaly*.ti,ab,kf. or 
metaanaly*.ti,ab,kf. or meta analy*.ti,ab,kf. or metanaly*.ti,ab,kf. or 
metaanali*.ti,ab,kf. or meta anali*.ti,ab,kf. or metanali*.ti,ab,kf. or prisma.ab. 
or prospero.ab. or ((systemati* or scoping or umbrella or structured literature) 
adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or ((structured or systemic*) adj3 
(review* or overview* or synth*) adj3 literature).ti,ab,kf. or systemic* 
review*.ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or databases or data bases) adj6 
search*).ti,ab,kf. or ((structured or comprehensive* or systemic*) adj3 
search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 (review* or overview*)) and (search* or 
databases or data bases)).ti,ab,kf. or medline*.ab. or pubmed*.ab. or pub 
med*.ab. or embase.ab. or cochrane*.ab,jw. or psycinfo.ab. or cinahl.ab. or 
((critical* or rapid*) adj2 (review* or overview* or synth*)).ti. or (((critical* or 
rapid*) adj3 (review* or overview* or synth*)) and (search* or databases or 
data bases)).ab. or metasynth*.ti,ab,kf. or meta synth*.ti,ab,kf. or 'review of 
reviews'.ti. 

904241 

4 

exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ 
or randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-
Blind Method/ or Single-Blind Method/ or (random* adj2 (trial or study)).ti,ab. 
or (random* adj10 (trial or trail or clinical trial or clinical trail or clinical study 
or multicenter study or crossover or cross over)).ti,ab,kf. or ((single blind* or 
double blind* or triple blind* or quadruple blind*) adj4 (study or trial or trail 
or design)).ti,ab. or (random* adj3 distribut* adj7 group*).ti,ab. or ((pragmatic 
or practical) adj1 (clinical trial or clinical trail)).ti,ab. or ((non inferiority or 
noninferiority or superiority or equivalence) adj3 (trial or trail)).ti,ab. or 
(random* adj4 (cross over* or crossover*)).ti,ab. or (phase adj5 (clinical trial 

2182097 
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or clinical trail)).ti. or (random* adj3 phase adj3 (trial or trail or study)).ti,ab. 
or randomi*.ti,ab. or rct.ti,ab. or random* control* clinical trial.ti,ab. or 
random* control* clinical trail.ti,ab. or random* control*.ti,ab. or 
placebo*.ti,ab. or randomly*.ti,ab. 

5 2 and 3 73 

6 (2 and 4) not 5 253 

7 5 or 6 326 
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Bijlagen bij module 9.2.4 Neoadjuvante systemische behandeling 
locoregionaal recidief 

Literatuur 
Aebi S, Gelber S, Anderson SJ, Láng I, Robidoux A, Martín M, et al. Chemotherapy for 

isolated locoregional recurrence of breast cancer (CALOR): a randomised trial. Lancet Oncol. 5 
2014;15(2):156–163. 

Borner M, Bacchi M, Goldhirsch A, Greiner R, Harder F, Castiglione M, et al. First 
isolated locoregional recurrence following mastectomy for breast cancer: results of a phase III 
multicenter study comparing systemic treatment with observation after excision and 
radiation. J Clin Oncol. 1994;12(10):2071–2077. 10 

Waeber M, Castiglione-Gertsch M, Dietrich D, Goldhirsch A, Greiner R, Lüthi J, et al. 
Adjuvant therapy after excision and radiation of isolated postmastectomy locoregional breast 
cancer recurrence: A phase III study of the Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK 
23/82). Ann Oncol. 2003;14(8):1215–1221. 
 15 
Background 
Locoregional recurrence of breast cancer after initial curative treatment remains a significant 
clinical challenge. Although many patients can be treated with curative intent, the risk of 
developing distant metastases after a regional recurrence is considerable, and optimal 
management requires close coordination between local and systemic treatment strategies. 20 
 
In current practice, decisions regarding the use of systemic therapy for patients with 
locoregional recurrence vary widely. There is uncertainty about which subgroups benefit most 
from chemotherapy, endocrine therapy, or HER2-targeted treatment, and about the optimal 
timing and combination with surgery and radiotherapy. This variation in approach reflects 25 
both the limited availability of high-quality evidence and differences in interpretation of 
existing studies. 
 
A clear strategy for the systemic treatment of locoregional recurrence is needed to support 
consistent clinical decision-making. Updated recommendations that define when and how 30 
systemic therapy should be applied in relation to tumour subtype, prior treatment, and 
curative intent are expected to reduce practice variation, improve multidisciplinary 
coordination, and contribute to better long-term disease control and survival outcomes for 
patients with breast cancer. 
 35 
Search and select 
For this research question, no updated systematic literature review with GRADE assessment 
was conducted. The module was updated in 2025 because the previous version no longer 
reflected current clinical practice and international guideline recommendations. The 
recommendations were developed by the expert group based on consensus and clinical 40 
experience, supplemented with relevant literature identified by the cluster members. Where 
possible, reference is made to other up-to-date international guidelines; the evidence cited in 
those guidelines was not reassessed systematically for this module. 
 
Kennisvragen 45 
Tijdens de ontwikkeling van de module Neoadjuvante systemische behandeling 
locoregionaal recidief is gebleken dat er binnen deze module geen kennisvragen zijn.  
 
Literature search strategy 
Niet van toepassing 50 


