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Inleiding 
In het najaar van 2007 waren er in Nederland 21 laboratoria die gebruik maakten van de Liquid Based Cytology 
(LBC) techniek volgens de Surepath® methodiek.  
Op initiatief van de Nederlandse distributeur Klinipath in samenwerking met de Surepath® gebruikersgroep is 
de tweede rondzending mogelijk gemaakt. Vanuit Klinipath heeft Rycolt Hamoen de rondzending georganiseerd 
en uitgevoerd. Vanuit de laboratoria hebben wederom diverse personen zich aangemeld die tijdens de 
rondzending op diverse vlakken ondersteuning hebben verleend. 
Deze tweede rondzending heeft als thema “glandulaire afwijkingen”. De redenen voor deze keuze van het 
thema “glandulaire afwijkingen” zijn: 1) glandulaire afwijkingen komen in vergelijking met squameuze 
afwijkingen minder frequent voor waardoor er minder praktijkervaring mee opgedaan wordt, 2) er doen zich 
meerdere differentiaaldiagnostische problemen voor bij glandulaire afwijkingen, 3) de combinatie met de 
workshop glandulaire afwijkingen in mei 2008 draagt bij aan een verdere verdieping van de diagnostiek rondom 
de glandulaire afwijkingen. 
De doelstellingen van deze rondzendingen zijn divers; het bieden van een benchmark wat betreft de 
morfologische diagnostiek tussen laboratoria, het bieden van een benchmark tussen de analisten binnen en 
buiten het laboratorium, het thematisch bespreken van diagnostische problemen, het verbeteren en uniformeren 
van de cytodiagnostiek. Daarnaast kunnen de resultaten van de rondzending gebruikt worden als onderdeel van 
het kwaliteitssysteem.  
 
 
Materiaal en Methoden 
De 10 cervixcytologische preparaten zijn verzameld uit de reguliere productie van drie Nederlands pathologie 
laboratoria in de periode 2004 t/m 2007. Van de negatieve gevallen is bewust gekozen voor oudere preparaten 
zodat een langere termijn van negatieve follow-up verkregen kon worden. Bij het kiezen van de tien preparaten 
is geselecteerd op basis van de in de dagelijkse praktijk voorkomende diagnostische dilemma’s van glandulaire 
afwijkingen en de daaraan gekoppelde pitfals. Deze diagnostische dilemma’s zijn vooral klinisch relevant indien 
het verdere beleid door de uiteindelijke diagnose wordt bepaald. Het ging hierbij om de volgende diagnostische 
dilemma’s: 

- reactieve verandering met een specifiek cytologisch beeld waarbij er ten onrechte een vals 
positieve diagnose afgegeven zou kunnen worden (Pap 1) versus ten onrechte glandulaire 
afwijkingen (Pap 2 en >). Het gaat hierbij om effecten door medicatie, afnamemethode, eerdere 
ingrepen, samenstelling van het preparaat, etc. Preparaten 1,2,3,4,5; 

- glandulair epitheel met atypie waarbij een keuze gemaakt moet worden tussen Pap 1 of atypie, 
het KOPAC systeem en de KOPAC extra codes zijn hierbij veelal bepalend. Hierbij gaat het om  
niet atypisch endometrium epitheel postmenopauzaal en atypie tgv een IUD. Preparaten 5 en 6; 

- preparaten met een evidente afwijking waarbij gekozen moet worden tussen een endocervicale 
-, endometrium -, of een andere afwijking. Preparaten 8 en 9; 

- ongewone celbeelden waarbij het moeilijk is om hier een duidelijke diagnose aan te koppelen. 
Preparaten 2,3 en 7; 

- preparaten met slechts een gering aantal afwijkende diagnostische celgroepen waarbij de 
signalering door de CDM bij de screening relevant is. Preparaat 10. 

De tien preparaten zijn binnen het laboratorium door de cytologische analisten in één sessie per laboratorium 
afzonderlijk beoordeeld (individuele diagnose) en aansluitend is in gezamenlijk overleg (in de meeste gevallen 
onder supervisie van de pathologen) een laboratoriumdiagnose vastgesteld.  
Van de 21 laboratoria hebben uiteindelijk 21 laboratoria aan deze rondzending deelgenomen. In totaal hebben 
117 analisten de preparaten individueel beoordeeld.  
In Nederland wordt de morfologische diagnostiek gecodeerd volgens het KOPAC-systeem en uiteindelijk 
geclassificeerd volgens de Pap-klasse. Aanvullend is gevraagd bij die gevallen waar sprake was van een 
afwijking om een uitspraak te doen of het van 1) endocervicale oorsprong, 2) endometriale oorsprong of 3) 
onzekere oorsprong sprake is.   
Internationaal is het Bethesda-systeem leidend, in de tekst en tabellen wordt soms gekoppeld aan dit systeem. 
Het aantal classificatiekeuzen zijn beperkt; 1) Within Normal Limits, 2) Atypical glandular cells, 3) suspect for 
malignancy, 4)  Adenocarcinoma met eventueel verdere specificatie.  
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Resultaten 
Van de individuele diagnosen en de laboratorium diagnosen is een consensusdiagnose berekend op basis van 
de A- en C-waarde van de KOPAC codering. De A-waarde staat voor een endometriumafwijking en de C-
waarde staat voor een cylindrische afwijking van de cervix uteri. De consensusdiagnose is weergegeven met 
een gemiddelde en een mediaan.  
De laboratoria die deelgenomen hebben aan de rondzending ontvangen een digitale en hardcopy van het 
verslag en separaat de laboratoriumgebonden uitslagen. De incidentie, gemiddelde en mediaan van de 
individuele- en laboratoriumdiagnosen worden weergegeven in het algemene rapport. De individuele uitslagen 
van de analisten zijn gecodeerd en de namen zijn uitsluitend binnen het laboratorium bekend. De uitslagen van 
de specifieke laboratoria met daarin de laboratoriumdiagnoses en de telling van de individuele diagnoses van 
dat laboratorium wordt aan het laboratorium verstuurd en is verder in de algemene eindrapportage niet 
herleidbaar. 
In het algemene rapport worden de tien preparaten besproken met aandacht voor de volgende items: 

- Klinische gegevens. 
- Overzicht van individuele en laboratoriumdiagnosen in tabel; weergave in A- en C-as, Pap-

klasse.  
- Histologische- en/of Cytologische Follow-up. 
- Morfologische bespreking van het preparaat aan de hand van het diagnostische dilemma, de 

microscopische bevindingen en een beschouwing op de verkregen resultaten. 
- Grafiek met de incidentie van de individuele en de laboratoriumdiagnosen afgezet tegen de Pap 

klasse. 
- Microscopische opnamen van het cytologische preparaat en de eventuele follow-up. 

 
 
In bijgaande tabel 2 (pagina 4) zijn  de rondzendresultaten van de 10 preparaten weergegeven. 
 

Legenda bij tabel 2: 
Kolom 1: Preparaatnummer 
 
Kolom 2: Hierin is de consensusdiagnose weergeven van de individuele beoordeling door de analisten. 
Eerste waarde is de gemiddelde A-waarde van de A-as KOPAC, tweede waarde is de mediaan 
(middelste) waarde. 
 
Kolom 3: Hierin is de consensusdiagnose weergeven van de laboratoriumbeoordeling. Eerste waarde is 
de gemiddelde A-waarde van de A-as KOPAC, tweede waarde is de mediaan (middelste) waarde. 
 
Kolom 4: In deze kolom is het verschil van gemiddelde van de individuele- en de laboratoriumdiagnose 
van de A-as weergegeven. Deze waarde geeft de trend weer na gemeenschappelijke bespreking van 
de preparaten.  
 
Kolom 5: Hierin is de consensusdiagnose weergeven van de individuele beoordeling door de analisten. 
Eerste waarde is de gemiddelde C-waarde van de C-as KOPAC, tweede waarde is de mediaan 
(middelste) waarde. 
 
Kolom 6: Hierin is de consensusdiagnose weergeven van de laboratoriumbeoordeling. Eerste waarde is 
de gemiddelde C-waarde van de C-as KOPAC, tweede waarde is de mediaan (middelste) waarde. 
 
Kolom 7: In deze kolom is het verschil van gemiddelde van de individuele- en de laboratoriumdiagnose 
van de C-as weergegeven. Deze waarde geeft de trend weer na gemeenschappelijke bespreking van 
de preparaten. 
 
Kolom 8: Histologische follow-up; indien niet beschikbaar is de cytologische follow-up weergegeven. 
 
Kolom 9: In deze kolom is het diagnostisch dilemma weergegeven dat bepaald is bij de selectie van de 
preparaten. 
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Prep. 
Nr. 

Consensus 
diagnose  
A-as 
(Individueel) 
Gemiddelde / 
Mediaan 
n = 117 

Laboratoriu
m diagnose 
A-as 
Gemiddelde 
/ Mediaan 
 
n = 21 

Verschil 
consensus 
diagnose 
vs. lab 
diagnose 
A-as 
 

Consensus 
diagnose 
C-as 
(Individueel) 
Gemiddelde / 
Mediaan 
n = 117 

Laboratorium 
diagnose 
C-as 
Gemiddelde / 
Mediaan 
 
n = 21 

Verschil 
consensus 
diagnose vs. 
lab diagnose 
C-as 
 

Follow-up  
Histologie 
Cytologie 

Diagnostisch 
Dilemma 

 
1 
 

 
1,66 / 1 

 
1,00 / 1 

 
- 0,66 

 
1,34 / 1 

 
1,00 / 1 

 
-  0,34 

 
Neg FU 

 
Tamoxifen 
effect 

 
2 
 

 
1,93 / 1 

 
1,52 / 1 

 
- 0,40 

 
2,05 / 2 

 
1,38 / 2 

 
- 0,67 

 
Neg FU 

Vaatjes en 
benigne 
endom.ep. 

 
3 
 

 
1,07 / 1 

 
1,00 / 1 

 
- 0,07 

 
2,73 / 4 

 
1,57 / 2 

 
- 1,16 

 
Neg FU 

Tubaire 
metaplasie 

 
4 
 

 
1,04 / 1 

 
1,00 / 1 

 
- 0,04 

 
2,63 / 1 

 
1,67 / 1 

 
- 0,96 

 
Neg FU 

Direct 
uitgestr. 
isthmus ep. 

 
5 
 

 
2,18 / 1 

 
1,95 / 1 

 
- 0,23 

 
1,61 / 1 

 
1,43 / 1 

 
- 0,18 

 
Neg FU 

IUD  
reactief 
Endom.ep. 

 
6 
 

 
3,91 / 4 

 
3,81 / 4 

 
- 0,10 

 
1,36 / 1 

 
1,00 / 1 

 
- 0,36 

 
Neg FU 

Pap 1 + KE 
23 of A-4 

 
7 
 

 
2,42 / 1 

 
1,86 / 1 

 
- 0,56 

 
3,82 / 5 

 
4,05 / 5 

 
+ 0,23 

Adenoca 
van de 
cervix 

Ongewoon 
celbeeld, 
hoog gedif. 

 
8 
 

 
1,43 / 1 

 
1,00 / 1 

 
- 0,43 

 
7,13 / 9 

 
8,33 / 9 

 
+ 1,21 

Adenoca. 
van de 
cervix 

Primair 
Cervix of 
anders? 

 
9 
 

 
5,64 / 7 

 
6,86 / 7 

 
+ 1,21 

 
2,80 / 1 

 
1,38 / 1 

 
- 1,42 

Adenoca. 
van het 
endom. 

Primair 
Endom of 
anders? 

 
10 
 

 
3,39 / 6 

 
5,29 / 6 

 
+ 1,89 

 
2,43 / 1 

 
1,81 / 1 

 
- 0,62 

Adenoca. 
van het 
endom. 

Screening, 
weinig 
groepjes 

 
Tabel 2: Overzicht 10 casussen  
 
 
Tijdens de verwerking van de data zijn de 117 individuele en 21 laboratoriumdiagnosen vertaald in een 
gemiddelde score op basis van de A- en C-as van het KOPAC-B systeem. Deze gemiddelde scores maken een 
‘benchmark’ mogelijk. Tijdens de beoordeling binnen de laboratoria zijn de lokale individuele scores vertaald in 
een laboratoriumdiagnose.  
In grafiek 1 (pagina 5) zijn de trends tussen de gemiddelde individuele diagnoses en de laboratorium diagnoses 
mbt de gescoorde waarde op de A-as (de endometriumafwijkingen) van de 10 verschillende casussen 
weergegeven (zie ook kolom 4 van tabel 2). Hierbij valt op dat er een neerwaartse trend zichtbaar is bij de 
negatieve c.q. reactieve diagnosen (casus 1 t/m 6), een neerwaartse trend bij de cervicale afwijkingen (casus 7 
en 8) en een opwaartse trend bij de endometrium pathologie (casus 9 en 10).  
In grafiek 2 (pagina 5) zijn de trends tussen de gemiddelde individuele diagnoses en de laboratorium diagnoses 
mbt de gescoorde waarde op de C-as (de endocervicale afwijkingen) van de 10 verschillende casussen 
weergegeven (zie ook kolom 7 van tabel 2). Hierbij valt op dat er een neerwaartse trend zichtbaar is bij de 
negatieve c.q. reactieve diagnosen (casus 1 t/m 6), een neerwaartse trend bij de endometrium afwijkingen 
(casus 9 en 10) en een opwaartse trend bij de endocervicale afwijkingen (casus 7 en 8).  
Dit bijsturende effect van de gemiddelde individuele diagnose naar de laboratoriumdiagnose werd ook al gezien 
bij de eerste rondzending van de squameuze afwijkingen. 
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Relatie Individuelescore  versus Labscore  A-as
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Grafiek 1: trends individuele- vs. Labdiagnoses A-a s, de endometriumafwijkingen 
 
 
 

Relatie Individuelescore  versus Labscore  C-as
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Grafiek 2: trends individuele- vs. Labdiagnoses C-a s, de endocervicale afwijkingen  
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Tot slot 
De resultaten uit deze rondzending kunnen zeker niet geëxtrapoleerd worden naar het totale pakket van 
cervixcytologie onderzoeken aangezien deze selectie van tien moeilijke preparaten met opzet in deze vorm is 
samengesteld om de diverse mogelijke oorzaken van over- en onderdiagnostiek te evalueren. 
 
Zowel uit de eerste als deze tweede rondzending blijkt dat het diagnostische proces om tot een 
laboratoriumdiagnose te komen sterk verbeterd door een intensieve discussie binnen het laboratorium. Bij de 
benigne casussen wordt een neerwaartse- en bij de maligne casussen een opwaartse beweging gezien binnen 
zowel de Pap-classificatie als de A-as en C-as binnen het KOPAC systeem. Naast de al geselecteerde 
risicopreparaten die volgens de praktijkrichtlijn speciale aandacht behoeven is het zeker aan te bevelen om 
complexe- c.q. onbekende gevallen intensief te bespreken. 
 
Uit de resultaten van deze rondzending worden de diverse mogelijke oorzaken van over- en onderdiagnostiek 
mbt de glandulaire laesies bevestigd. Hierbij gaat het om: 
- ongewone celbeelden (Tamoxifen, vasculaire structuren, zeldzame (goed gedifferentieerde) tumoren); 
- tubaire metaplasie; 
- direct uitgestreken epitheel uit de isthmus regio (na bijvoorbeeld ingreep, partus); 
- celarme afwijkingen; 
- reactieve beelden tgv IUD gebruik; 
- misleidende klinische gegevens. 
 
Dit rapport is de eindrapportage van de tweede rondzending van Surepath® LBC in Nederland. Het rapport 
heeft per laboratorium een los verstrekte bijlage waarin de laboratorium specifieke uitslagen zijn opgenomen. 
Dit rapport moet gezien worden als een schriftelijk uitwerking van de rondzendresultaten als aanvulling op de 
nabespreking van de rondzending binnen het laboratorium. 
 
Het rapport is ook als pdf bestand te downloaden van de website voor de SurePath LBC techniek in Nederland 
www.klinicyte.nl. Daarnaast is van deze website ook een PowerPoint presentatie met een uitgebreidere 
hoeveelheid microscopische opnamen te downloaden. 
 
Indien u naar aanleiding van dit rapport verdere vragen of opmerkingen heeft over de rondzendingen kunt u 
contact opnemen met Rycolt Hamoen. 
 
April 2008 
 
 
 
dhr. R. (Rycolt) E.P. Hamoen,  
Klinipath BV 
Postbus 195 
6920 AD  Duiven 
Tel: 06-10154528 
Email rycolt@klinipath.nl . 
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Preparaat 1: 
Gegevens: �  58 jaar, Tamoxifen gebruik wegens mammacarcinoom 
Follow-up: Negatieve cervixcytologie. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,66 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 1,34 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,00 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 1,00 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 92 Endocervicaal 8 I 19 Endocervicaal 1 
II 5 Endometrium 9 II 2 Endometrium 0 
III A licht 6 Onzeker 5 III A licht 0 Onzeker 1 
III A matig 3 KOPAC Extra 65 x III A matig 0 KOPAC Extra 18 x 
III B 2 Voorkeur KE 23  III B 0 Voorkeur KE 23  
IV 2 Overige KE 11,  IV 0 Overige KE 13  
V 6 13,15 en 36  V 0   

 
Het LBC-preparaat bevat meerdere compacte celgroepjes waarbij het klinische gegeven van 
Tamoxifen in combinatie met het cytologische beeld de differentiaaldiagnose tussen het wel of niet 
aanwezig zijn van (afwijkend) endometriumepitheel moet verhelderen.  
De celgroepjes bestaan uit uniforme naaktkernigen, gladde kernmembraan, een regelmatig 
chromatinepatroon en geen duidelijke vergrote nucleoli. Endometriumepitheelcellen hebben 
cytoplasma en kunnen er veelal kleine excentrisch gelegen kleine vacuolen en ‘deuken’ in de kernen 
worden gezien.  
Door het gebruik van Tamoxifen kan er een benigne proliferatie van basale cellen (reservecellen) 
worden gezien. De driedimensionale rangschikking kan ten onrechte de suggestie wekken dat het 
endometriumepitheel betreft. Bij Tamoxifen gebruik bestaat er een verhoogde kans op het 
ontwikkelen van een endometriumcarcinoom. 
De individuele diagnoses suggereerden in 16% een afwijking van het endometrium epitheel en 55% 
dacht toch te maken te hebben met endometriumcellen post menopauze (Kopac Extra (KE) 23). 
De consensus labdiagnose is KOPAC 76111, Pap 1, KE 23, epitheelveranderingen passend bij 
Tamoxifen gebruik. Door het diagnostische traject van de laboratorium diagnose wordt de (te hoge) 
individuele scores gecorrigeerd. 
 

Preparaat 1
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Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 1 
 

 

 

 
100x basale cellen d.d endometrium  400 x basale cellen d.d endometrium (detail) 
 

 

 

 
200 x basale cellen 400 x basale cellen 
 

 

 

 
200 x basale cellen 200 x basale cellen d.d endometrium 
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Preparaat 2: 
Gegevens: �  34 jaar, laatste menstruatie 12 dagen geleden, BVO. 
Follow-up: Negatieve cervixcytologie. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,93 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 2,05 
Mediaan C-waarde = 2 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,52 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 1,38 
Mediaan C-waarde = 2 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 48 Endocervicaal 42 I 9 Endocervicaal 7 
II 21 Endometrium 16 II 6 Endometrium 3 
III A licht 18 Onzeker 6 III A licht 3 Onzeker 0 
III A matig 17   III A matig 3   
III B 7   III B 0   
IV 2   IV 0   
V 4   V 0   

 
Het diagnostische dilemma van preparaat 2 is het herkennen van en de interpretatie van vasculaire 
structuren in combinatie met het gevonden epitheel. 
Het LBC preparaat bevat een grote, deels vertakkende vasculaire structuur. Centraal is het lumen van 
het vat te zien omgeven door endotheelcellen en histiocytaire cellen. Deze cellen hebben soms 
polymorfe kernen, discrete nucleoli, vacuolen en een suggestieve drie-dimensionale rangschikking. In 
de achtergrond worden talrijke compacte epitheelgroepjes gezien met excentrisch gelegen uniforme 
kernen, vacuolen en deuken in de kernen. 
De microscopische bevinding van vasculaire structuren vereist in de eerste plaats de herkenning van 
deze structuren en op de tweede plaats de betekenis hiervan. Het vinden van deze vasculaire 
structuren is vooral bekend bij benigne celbeelden zoals een menstruatiebeeld (deze casus), 
uitgebreide georganiseerde ontstekingsprocessen en daarnaast vooral bij maligne processen zoals 
de beter gedifferentieerde adenocarcinomen (zie bijv. casus 8). Het vinden van vasculaire structuren 
vraagt om nadere beoordeling en discussie binnen het cytologische laboratorium. Door meerdere 
laboratoria zijn squameuze epitheelcellen beschreven met vergrote kernen passend bij Pap 2. 
Gezien het scoreverloop is duidelijk te zien dat het herkennen van dergelijke vasculaire structuren 
bepalend is voor de uiteindelijke diagnose. Het niet herkennen van de vasculaire structuren is een  
belangrijke bron van overdiagnostiek.  
De uiteindelijke laboratorium consensusdiagnose is Pap 2, endocervicaal (C3) / squameus (P2). 
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Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 2  
 

 

 

 
200 x endometriumepitheel 400 x endometriumepitheel 
 

 

 

 
100 x vasculaire structuren 400 x vasculaire structuur (detail) 
 

 

 

 
400 x endometriumepitheel 400 x plaveiselepitheel met kernvergoting 
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Preparaat 3: 
Gegevens: �  44 jaar, laatste menstruatie onbekend, BVO. 
Follow-up: Negatieve cervixcytologie. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,07 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 2,73 
Mediaan C-waarde = 4 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,00 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 1,57 
Mediaan C-waarde = 2 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 32 Endocervicaal 76 I 6 Endocervicaal 12 
II 26 Endometrium 2 II 11 Endometrium 0 
III A licht 21 Onzeker 2 III A licht 1 Onzeker 2 
III A matig 27   III A matig 2   
III B 10   III B 1   
IV 1   IV 0   
V 0   V 0   

 
In cervicale uitstrijkjes kan glandulair epitheel met cilia regelmatig voorkomen (ca. 30%). De 
morfologie van deze groepjes passend bij de histologische diagnose tubaire metaplasie hebben de 
volgende morfologische criteria: compacte groepen, hoge kerndichtheid, er kan sprake zijn van enige 
kernpolymorfie en hyperchromasie, de trilharen zijn met het focuseren (3-D scannen) zichtbaar.  
Bij de differentiaaldiagnose gaat het om tubaire metaplasie, atypisch endocervicaal epitheel of een 
onrijpe groep ernstig dysplastisch epitheel. Het een en ander wordt nog bemoeilijkt door het feit dat 
deze celtypen ook gezamenlijk kunnen voorkomen. Het vergelijken van het kernbeeld van de 
evidente groepjes tubaire metaplasie (met trilharen) met de onrijpe groepen biedt in de meeste 
gevallen de oplossing. Atypisch epitheel van het endocervicale type dient te voldoen aan de klassieke 
criteria van deze afwijkingen. Bij de dd. met een ernstige dysplasie is het vinden van evidente solitaire 
ernstig dysplastische cellen noodzakelijk. 
In preparaat 3 worden meerdere groepjes tubaire metaplasie gezien met in meer of mindere mate 
omrand met trilharen. Bij de individuele beoordeling werd in 50% een afwijking met pap 3 A of hoger 
gediagnosticeerd. Tijdens de discussie om tot een labdiagnose te komen werd de diagnose tubaire 
metaplasie in 81% van de gevallen gesteld waarbij het aantal diagnoses met een overdiagnose sterk 
werd verminderd. 
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Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 3  
 

 

 

 
200 x, overzicht 400 x, detail 
 

 

 

 
200 x, plaveiselepitheel met enige kernvergroting 400 x, compacte epitheelgroepen met trilharen 
 

 

 

 
400x, vlakke epitheelgroep met trilharen 400x, aan linkerzijde van de groep fraaie rij met 

trilharen 
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Preparaat 4: 
Gegevens: �  34 jaar, twee jaar geleden conisatie vanwege CIN III laesie. 
Follow-up: Negatieve cervixcytologie. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,04 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 1,00 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 2,63 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 1,67 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 63 Endocervicaal 41 I 15 Endocervicaal 6 
II 12 Endometrium 3 II 4 Endometrium 0 
III A licht 12 Onzeker 4 III A licht 1 Onzeker 0 
III A matig 14   III A matig 0   
III B 11   III B 1   
IV 5   IV 0   
V 0   V 0   

 
Met de komst van de meer geavanceerde afname instrumenten gericht op het optimaal uitstrijken van 
de cervix en het endocervicale kanaal (bijv. Cytobrush,  Cervexbrush, CervexCombibrush)  is de kans 
op het direct uitstrijken van de hoger gelegen regio (isthmus/LUS) in het endocervicale kanaal 
toegenomen. Indien celmateriaal uit het isthmusgebied (of LUS: Lower Uterine Segment) wordt 
uitgestreken kan er een combinatie van twee celtypen worden gezien: 1. Epitheelcomponent 
bestaande uit cylindrisch epitheel met een hoge kerndichtheid, stijging van de kernen, (niet atypische) 
strips en buisstructuren; 2. Stroma component bestaande uit spoelvormige (pseudo glandulair) cellen, 
uitwaaierend effect c.q. feathering en soms ook met lymfoide cellen. 
Het direct uitgestreken epitheel uit het isthmusgebied wordt vooral gezien na ingrepen aan de cervix 
uteri (LETZ, Conisatie) en na de partus. 
In dit preparaat met een conisatie vanwege CIN III in de voorgeschiedenis, worden compacte 
glandulaire epitheelgroepen gezien met daarnaast een opvallende stromale component met pseudo 
glandulaire morfologie. De individuele diagnosen werd in 36 % een atypie (Pap 3A en >) van vooral 
het endocervicale celtype aangegeven. Tijdens het diagnostisch traject binnen het laboratorium werd 
beduidend meer de mogelijkheid van direct uitgestreken celmateriaal uit het isthmusgebied herkend 
en werd het risico op overdiagnostiek sterk gereduceerd tot 10%. Bij de diagnose van atypisch 
glandulair epitheel van het endocervix dienen de klassieke criteria worden gezien (zie casus 8). 
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Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 4  
 

 

 

 
40 x, overzicht, glandulair en stroma 100 x, overzicht, glandulair  en stroma 
 

 

 

 
200 x, glandulair 400 x, stroma component 
 

 

 

 
100 x, glandulaire groep met uitwaaierende 
stromacomponent 

400 x, stroma met lymfoide cellen 
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Preparaat 5: 
Gegevens: �  28 jaar, IUD draagster, datum laatste menstruatie onbekend. 
Follow-up: Negatieve cervixcytologie. 

 
Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 2,18 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 1,61 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,95 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 1,43 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 60 Endocervicaal 9 I 12 Endocervicaal 2 
II 10 Endometrium 41 II 3 Endometrium 7 
III A licht 24 Onzeker 7 III A licht 5 Onzeker 0 
III A matig 9 KOPAC Extra 13 x III A matig 0 KOPAC Extra 1 x 
III B 6 Voorkeur KE 15  III B 1 KE 15  
IV 2   IV 0   
V 6   V 0   

 
Het diagnostische dilemma van reactieve epitheelveranderingen tgv het dragen van een IUD is 
algemeen bekend. Bij de selectie van een preparaat tbv deze rondzending is met opzet een preparaat 
geselecteerd op het raakvlak van acceptatie reactief versus atypie. Het klinische gegeven van IUD-
draagster en de leeftijd van 28 jaar is bij de interpretatie en de uiteindelijke diagnose bepalend. 
In het preparaat worden slechts enkele afgeronde driedimensionale epitheelgroepen gezien met 
vergrote, polymorfe maar vrij lege kernen, duidelijke nucleoli en vacuolisatie. Tevens enkele solitaire 
cellen met onregelmatige kernrand en een dichte rand cytoplasma. Differentiaaldiagnostisch dient 
enerzijds een adenocarcinoom worden uitgesloten en anderzijds kunnen de solitaire cellen wijzen op 
een ernstige squameuze afwijking. Het feit dat epidemiologisch een endometriumcarcinoom voor een 
28-jarige vrouw zeer ongewoon is was een reden om een voorkeur te hebben voor een reactief 
proces. De enkele solitaire cel blijft moeilijk om te onderscheiden van een ernstige dysplasie. Hierbij 
is de aanwezigheid van slechts een enkele cel een belangrijke reden om een ernstige dysplasie 
minder waarschijnlijk te achten. 
De consensus labdiagnose is pap 1, reactief epitheel tgv IUD. 29% van de labdiagnoses vond de 
atypie dermate ernstig om toch een Pap 3A of > af te geven. De gemiddelde labdiagnose werd 
afgezwakt tov de gemiddelde individuele diagnose. In veel gevallen werd gebruik gemaakt van de van 
KOPAC extra code “15”. 
 

Preparaat 5

0 10 20 30 40 50 60 70

I

II

III A L

III A M

III B

IV

V

Cervix

Endom

Onzeker

Individuele scores Lab scores



Surepath Rondzending 2 – 2007 

 
16 

 
Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 5  
 

 

 

 
100 x, afgeronde drie dimensionale groep 100 x, afgeronde drie dimensionale groep (detail) 
 

 

 

 
400 x: losse atypische cel 400 x: histiocytaire cellen 
 

 

 

 
400 x: losse atypische cel, cave ernstige dysplasie? Dd. Adenocarcinoom, HSIL, reactief…… 
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Preparaat 6: 
Gegevens: �  55 jaar, postmenopauzaal, abnormale portio en abnormaal bloedverlies. 
Follow-up: geen afwijkingen (periode 1 ½ jaar). 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 3,91 
Mediaan A-waarde = 4 
Gemiddelde C-waarde = 1,36 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 3,81 
Mediaan A-waarde = 4 
Gemiddelde C-waarde = 1,00 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 32 Endocervicaal 8 I 5 Endocervicaal 0 
II 3 Endometrium 72 II 0 Endometrium 16 
III A licht 26 Onzeker 3 III A licht 6 Onzeker 0 
III A matig 16 KOPAC Extra 44 x III A matig 7 KOPAC Extra 7 x 
III B 18 Voorkeur KE 23  III B 3 Voorkeur KE 23  
IV 4 Overige KE 13  IV 0 Overige KE 13  
V 18   V 0   

 
Het diagnostische dilemma van preparaat 6 heeft vooral betrekking op het vastleggen van de 
microscopische bevinding van endometriumepitheel tijdens de postmenopauze in het KOPAC 
systeem.  
In het preparaat worden talrijke afgeronde driedimensionale epitheelgroepjes gezien met vooral 
uniforme kernen, vacuolisatie en soms enige wanordelijke rangschikking. Nucleoli zijn zichtbaar maar 
zeker niet prominent. Tevens een enkel compact epitheelgroepje met trilharen.  
De individuele diagnosen kunnen verdeeld worden in grofweg drie groepen; 1. endometrium 
postmenopauze met voorkeur voor KOPAC Extra code 23, Pap 1; 2. atypisch endometrium epitheel  
(A-4 t/m A6) en 3. (sterk verdacht voor) endometriumcarcinoom.  
De uiteindelijke lab consensusdiagnose komt uit op licht atypisch endometrium epitheel, aangevuld 
met de KOPAC Extra code 23 en de bevinding van tubaire metaplasie.  
Het huidige KOPAC systeem dwingt bij de diagnostiek om keuzen te maken. Veel laboratoria laten de 
keuze leiden door het initiatief van aanvullend onderzoek bij de aanvragend arts te laten liggen (Pap 
1, KE 23) of toch te vragen om histologisch onderzoek (Pap 3A of >, A-as). De verdere analyse van 
dergelijke beelden wordt mede bepaald obv de klinische klachten en (ook) de resultaten van de 
vaginale echo. 
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Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 6  
 

 

 

 
100 x: overzicht, verspreid compacte epitheelgroepen 200 x: detail groepje endometriumepitheel 
 

 

 

 
200 x: groepje endometriumepitheel met vacuolisatie 100 x: forse deels vertakkende groep 
 

 

 

 
200 x: groepje endometriumepitheel 200 x: epitheelgroepen met trilharen, tubaire 

metaplasie 
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Preparaat 7: 
Gegevens: �  30 jaar, gravida (23 weken), uitstrijk vanwege abnormaal bloedverlies.   
Follow-up: Primair goed gedifferentieerd adenocarcinoom van de cervix. Minimal Deviation 
Adenocarcinoma (adenoma malignum). Mutatie STK11, geassocieerd met Peutz-Jeghers Syndroom. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 2,42 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 3,82 
Mediaan C-waarde = 5 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,86 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 4,05 
Mediaan C-waarde = 5 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 30 Endocervicaal 56 I 3 Endocervicaal 14 
II 4 Endometrium 23 II 3 Endometrium 2 
III A licht 18 Onzeker 8 III A licht 1 Onzeker 2 
III A matig 15   III A matig 8   
III B 18   III B 3   
IV 12   IV 0   
V 20   V 3   

 
Het probleem van preparaat 7 betreft het feit dat het een zeer zeldzame en onbekende afwijking is 
van een goed gedifferentieerde tumor. Daarnaast vindt er zeker een vertroebeling plaats op basis van 
de klinische informatie (30 jaar, gravida). 
Het microscopisch beeld laat een overmaat aan losliggende en in groepen gelegen cylindrische cellen 
zien. Op het eerste oog lijkt er niet echt duidelijk sprake te zijn van atypie. Bij verder uitvergroten 
worden er toch meerdere diagnostische criteria van een atypie van het endocervicale type gezien 
zoals atypische strips, feathering, pallisadering, acinaire structuren (rosettes). Deze kenmerken zijn 
opvallend discreet. Tevens worden talrijke kleine driedimensionale epitheelgroepjes gezien met 
excentrisch gelegen kernen en vacuolen. Deze kernen zijn opvallend klein maar onderling toch sterk 
polymorf.  
Tijdens de discussies tot het komen van een laboratoriumdiagnose bleek dat het merendeel van de 
analisten en pathologen zich erg onzeker voelden aangezien er geen duidelijk label op het geheel 
geplakt kon worden. Vooral de klinische informatie van een jonge zwangere vrouw, abnormaal 
bloedverlies (mogelijk dreigende abortus?) en de ‘kunstfout’ om een uitstrijkje te maken zijn veel 
genoemd. Het scoringsdiagram laat voor zowel de individuele- als de labdiagnoses deze situatie zien.  
De consensus labdiagnose is pap 3 A, matige atypie (C-5) van het endocervicale epitheeltype. 
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Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 7  

 

 

 

 

400 x: twee verschillende celgroepen 200 x: veel atypische cylindrische cellen 
 

 

 

 
600 x: driedimensionale groepjes met vacuolen 200 x: atypische cylindrische groep met feathering 
 

 

 

 
400 x: twee verschillende celgroepen HE: goed gedifferentieerd adenocarcinoom van de 

cervix (Minimal Deviation Adenocarcinoma) 
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Preparaat 8: 
Gegevens: �  83 jaar, postmenopauzaal, abnormale/verdachte portio, abnormaal bloedverlies.. 
Follow-up: Matig tot slecht gedifferentieerd adenocarcinoom van de cervix. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,43 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 7,13 
Mediaan C-waarde = 9 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,00 
Mediaan A-waarde = 1 
Gemiddelde C-waarde = 8,33 
Mediaan C-waarde = 9 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 1 Endocervicaal 103 I 0 Endocervicaal 21 
II 0 Endometrium 8 II 0 Endometrium 0 
III A licht 2 Onzeker 3 III A licht 0 Onzeker 0 
III A matig 3   III A matig 0   
III B 22   III B 2   
IV 22   IV 2   
V 65   V 17   

 
Het diagnostische dilemma van preparaat 8 heeft vooral betrekking op de oorsprong van de afwijking 
(primair cervix, endometrium, anders?).  
Microscopisch worden er zeer veel groepen en solitaire glandulaire epitheelcellen gezien. Bij nadere 
beoordeling worden de klassieke criteria van een endocervicale atypie gezien zoals: atypische strips, 
sigaarvormige kernen, peper en zout chromatinepatroon, mitosefiguren, rosette structuur, feathering 
(discreet), relatief veel cylinderepitheel. Daarnaast worden er duidelijke, soms hekvormige, 
vaatstructuren gezien. Dit kan gezien worden als het geraamte van de tumor. Tussen deze vasculaire 
structuren worden los in de achtergrond de talrijke tumorcellen gezien. 
Kijkend naar de resultaten blijkt duidelijk dat dit wat betreft atypie een eenvoudige diagnose is (99%,  
Pap 3A en >) en wat betreft het celtype wordt bij de individuele diagnosen vooral gedacht aan een 
endocervicale afwijking (88%) en bij de laboratoriumdiagnose in alle gevallen (100%). 
Consensus labdiagnose is adenocarcinoom van de cervix, pap V. We zien hier een opwaartse 
beweging van de gemiddelde labdiagnose tov. de gemiddelde individuele diagnose. De histologische 
diagnose was een matig tot slecht gedifferentieerd adenocarcinoom van de cervix. 
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Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 8  
 

 

 

 
200 x: atypische strips en losse atypische cellen 200x: rosette en losse atypische cellen 
 

 

 

 
200 x 100 x: hekvormige vaatstructuur 
 

 

 

 
200 x: detail, vaatstructuur met daartussen losse 
atypische cylindrische cellen 

HE: adenocarcinoom van de cervix. 
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Preparaat 9:  
Gegevens: �  66 jaar, postmenopauzaal, abnormaal bloedverlies, afwijkende portio..  
Follow-up: gemetastaseerd adenocarcinoom (abdomen). 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 5,64 
Mediaan A-waarde = 7 
Gemiddelde C-waarde = 2,80 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 6,86 
Mediaan A-waarde = 7 
Gemiddelde C-waarde = 1,38 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 0 Endocervicaal 12 I 0 Endocervicaal 1 
II 0 Endometrium 79 II 0 Endometrium 14 
III A licht 0 Onzeker 25 III A licht 0 Onzeker 6 
III A matig 0   III A matig 0   
III B 3   III B 0   
IV 4   IV 0   
V 109   V 21   

 
Het diagnostische dilemma van preparaat 9 heeft vooral betrekking op de herkomst van de gevonden 
afwijking. 
In het  microscopische beeld worden talrijke groepen epitheel gezien met een driedimensionale 
rangschikking, vergrote polymorfe kernen, macronucleoli en opheldering rondom de nucleus, 
randhyperchromasie, opvallende vacuolisatie. Het plaveiselepitheel is vooral atrofisch van karakter. 
Diagnostisch blijkt dit een eenvoudige casus te betreffen gezien de 100% score op een afwijking bij 
zowel de individuele- als de laboratoriumdiagnosen. Bij de het aangeven van de herkomst van de 
tumor wordt in het merendeel aangegeven dat de voorkeur uitgaat naar een primair adenocarcinoom 
van het endometrium. Als goede tweede werd in veel gevallen gedacht aan een metastase, in het 
bijzonder een lokalisatie van een ovariumcarcinoom. 
De uiteindelijke consensusdiagnose is Pap V, adenocarcinoom, voorkeur voor primair 
adenocarcinoom van het endometrium (66%). Patiënte blijkt inoperabel en er heeft verder geen 
histologisch onderzoek meer plaatsgevonden. Op het positieve ascitesvocht is aanvullend 
immuncytochemisch onderzoek uitgevoerd waarbij er een positieve reactie werd gezien met keratine 
7, ca 125 en moc 31 en een negatieve reactie met CEA, Calretinine en keratine 20. Naast een 
adenocarcinoom van het endometrium kan een adenocarcinoom van ondermeer de cervix en het 
ovarium niet worden uitgesloten c.q. bevestigd. 
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Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 9  
 

 

 

 
200 x: groep met opvallende vacuolisatie 200 x: groep tegen achtergrond van atrofisch epitheel 
 

 

 

 
200 x: groep met macronuceloli 200 x: vertakkende groep met vacuolisatie 
 

 

 

 
200 x: Ascites, uitstrijkpreparaat, Papanicolaou 200 x: Ascites, uitstrijkpreparaat, MGG 
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Preparaat 10: 
Gegevens: �  57 jaar, laatste menstruatie 6 dagen geleden. 
Follow-up: Goed gedifferentieerd adenocarcinoom van het endometrium. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 3,39 
Mediaan A-waarde = 6 
Gemiddelde C-waarde = 2,43 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC)                             
N = 117 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 5,29 
Mediaan A-waarde = 6 
Gemiddelde C-waarde = 1,81 
Mediaan C-waarde = 1 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse Differentiatie bij afwijking Pap Klasse Differentiatie bij afwijking 
I 17 Endocervicaal 28 I 0 Endocervicaal 1 
II 6 Endometrium 53 II 0 Endometrium 17 
III A licht 15 Onzeker 18 III A licht 1 Onzeker 2 
III A matig 16   III A matig 5   
III B 21   III B 9   
IV 12   IV 2   
V 29   V 3   

 
Het diagnostische dilemma van preparaat is de signalering, interpretatie en classificatie van de 
celgroepen van een goed gedifferentieerd adenocarcinoom van het endometrium. 
Bij preparaat 10 is er sprake van een mogelijk probleem bij de primaire screening en de interpretatie 
van de celgroepen. Bij de screening worden slechts weinig groepjes gezien tegen een schone 
achtergrond met uitgerijpte plaveiselepitheelcellen. Bij de screening is het van belang dit soort 
groepjes altijd uit te vergroten; goed gedifferentieerde endometriumcarcinomen laten weinig cellen los 
en aanwezigheid van necrose is ongewoon. Bij de interpretatie wordt de atypie als minimaal 
getypeerd; bij uitvergroten is de atypie duidelijk zichtbaar; goed gedifferentieerde adenocarcinomen 
van het endometrium hebben minder evidente atypische kenmerken vergeleken met de minder goed 
gedifferentieerde adenocarcinomen. In dit preparaat is sprake van onderlinge variatie in kerngrootte, 
randhyperchromasie en de aanwezigheid van prominente nucleoli. 
De LBC methodiek is sensitiever voor afwijkingen van het endometrium vanwege het 
verrijkingsprotocol waardoor de relevante groepen duidelijker worden gepreserveerd en 
gepresenteerd. Deze toename wordt vooral bereikt door een toename van detectie van goed 
gedifferentieerde adenocarcinomen van het endometrium. De ervaring leert dat bij de analyse van de 
follow-up gegevens de slecht gedifferentieerde carcinomen vooral als A-6, A-7 worden geclassificeerd 
en de  goed gedifferentieerde carcinomen als A-4, A-5 en A-6. De uiteindelijke laboratorium 
consensusdiagnose is sterk atypisch endometrium epitheel (A-6), verdacht voor 
endometriumcarcinoom, Pap 3 B. 
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Surepath Rondzending  2 – 2007 – preparaat 10  
 

 

 

 
100 x: compacte afgeronde groepen 400 x: Macronucleoli in excentrisch gelegen kernen 
 

 

 

 
100x: afgeronde groepen 200x: bij uitvergroten zijn de nucleoli goed zichtbaar 
 

 

 

 
40 x, HE 40 x, HE, “exfoliatie” van de groepen 
 


