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Inleiding 
In het najaar van 2008 waren er in Nederland 22 laboratoria die gebruik maakten van de Liquid Based Cytology 
(LBC) techniek volgens de Surepath® methodiek.  
Op initiatief van de Nederlandse distributeur Klinipath is in samenwerking met de Surepath® gebruikersgroep 
de al weer derde rondzending mogelijk gemaakt. Vanuit Klinipath heeft Rycolt Hamoen de rondzending 
georganiseerd en uitgevoerd.  
De in 2007 gestarte initiatief zal er vanuit Klinipath regelmatig een Surepath® rondzending worden 
georganiseerd met in medio van 2009 een rondzending met het thema “Pap 2”. 
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.  
Van de 22 laboratoria hebben uiteindelijk 21 laboratoria (95%) aan deze rondzending deelgenomen. In totaal 
hebben 118 analisten de preparaten individueel beoordeeld.  
 
Materiaal en Methoden 
De 10 cervixcytologische preparaten zijn gekozen uit de 15 inzendingen van de participerende laboratoria. Van 
het merendeel van de gevallen waren de follow-up gegevens bij de selectie al bekend. Bij het kiezen van de tien 
preparaten is geselecteerd op basis van de in de dagelijkse praktijk voorkomende diagnostische dilemma’s van 
de diverse afwijkingen in relatie tot de klinische context. Daarnaast was er bij een viertal laboratoria de behoefte 
om de opinie te weten van de individuele analisten en andere laboratoria over de door het laboratorium zelf 
gereviseerde preparaten. 
  
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 (Pap 1) versus afwijking (Pap 2 en >), preparaten 3, 9 en 10; 
- gradering squameuze dysplasie (Pap 3 A licht / LSIL) versus matige/ernstige dysplasie (HSIL), 

preparaten 4,5 en 6; 
- interpretatie en gradering van ongewone maligniteiten, preparaten 2, 7 en 8; 
- interpretatie en gradering van glandulaire malignitieten, preparaten 1, 7, 8 en 9; 

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.  
In Nederland wordt de morfologische diagnostiek gecodeerd volgens het KOPAC-systeem en uiteindelijk 
geclassificeerd volgens de Pap-klasse. Internationaal is het Bethesda-systeem leidend, in de tekst en tabellen 
wordt deze uitslag voor zover dat mogelijk is vertaald naar dit systeem. De ASCUS-H groep (cannot exclude 
high-grade squamous intraepithelial lesion) kan moeilijk worden vertaald vanuit het Nederlandse systeem. 
 
Bethesda  KOPAC – B  “P as” Papanicolaou - klasse 
Within Normal Limits 1 I 
ASCUS 2, 3 II 
ASCUS-H 2, 3, 5 II  
LSIL 4 III A licht 
HSIL 5, 6, 7, 9 III A matig, III B ernstig, IV CIS and V 

Carcinoom 
AGUS / Adenocarcinoma A-as 4,5,6,7,8,9 en C-as 

3,4,5,6,7,9 
II, III A licht, III A matig, III B ernstig, IV  
en V Carcinoom 

Tabel 1: vergelijking classificaties Bethesda, KOPA C-B en Pap klassificatie 
 
Resultaten 
Van de individuele diagnosen en de laboratorium diagnosen is een consensusdiagnose berekend op basis van 
de P-, A- of C-waarde van de KOPAC codering. De consensusdiagnose is weergegeven met een gemiddelde 
en een mediaan.  
De laboratoria die deelgenomen hebben aan de rondzending ontvangen een digitale van het verslag en 
separaat de laboratoriumgebonden uitslagen.  
Het digitale algemene rapport is ook te downloaden vanaf www.klinicyte.nl.  
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 
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laboratoriumdiagnoses en de telling van de individuele diagnoses van dat laboratorium wordt uitsluitend aan de 
contactpersoon van 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 minimaal één van de 

P-, A-, C-as, Pap-klasse en vertaling naar Bethesda systeem.  
- Bij de laboratoriumdiagnosen worden de eventuele KOPAC extra codes weergegeven. 
- Follow-up en uitslag van de HPV bepaling van de oncogene typen volgens HC II. 
- 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. 
De waarde is de gemiddelde P-waarde van de P-as KOPAC. 
 
Kolom 3: Hierin is de consensusdiagnose weergeven van de laboratoriumbeoordeling. De waarde is de 
gemiddelde P-waarde van de P-as KOPAC. 
 
Kolom 4: In deze kolom is het verschil van gemiddelde van de individuele- en de laboratoriumdiagnose 
van de P-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. 
De waarde is de gemiddelde A-waarde van de A-as KOPAC. 
 
Kolom 6: Hierin is de consensusdiagnose weergeven van de laboratoriumbeoordeling. De waarde is de 
gemiddelde A-waarde van de A-as KOPAC. 
 
Kolom 7: 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 8: Hierin is de consensusdiagnose weergeven van de individuele beoordeling door de analisten. 
De waarde is de gemiddelde C-waarde van de C-as KOPAC. 
 
Kolom 9: Hierin is de consensusdiagnose weergeven van de laboratoriumbeoordeling. De waarde is de 
gemiddelde C-waarde van de C-as KOPAC. 
 
Kolom 10: 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 11: Histologische follow-up; indien niet beschikbaar is de cytologische follow-up weergegeven. 
 
Kolom 12: In deze kolom is het diagnostisch dilemma weergegeven dat bepaald is bij de selectie van de 
preparaten. 



Surepath Rondzending 3 – 2008 

 
4 

 
Prep. 
Nr. 

Consensus 
diagnose  
P-as 
(Individueel) 
Gemiddelde 
n = 118 

Laboratorium 
diagnose 
P-as 
Gemiddelde  
 
n = 21 

Verschil 
consensus 
diagnose vs. 
lab diagnose 
P-as 

Consensus 
diagnose  
A-as 
(Individueel) 
Gemiddelde 
n = 118 

Laboratoriu
m diagnose 
A-as 
Gemiddelde  
 
n = 21 

Verschil 
consensus 
diagnose 
vs. lab 
diagnose 
A-as 

Consensus 
diagnose 
C-as 
(Individueel) 
Gemiddelde  
n = 118 

Laboratorium 
diagnose 
C-as 
Gemiddelde  
 
n = 21 

Verschil 
consensus 
diagnose vs. 
lab diagnose 
C-as 
 

Follow-up  
Histologie 
Cytologie 

Diagnostisch 
Dilemma 

 
1 
 

 
1,36  

 
1,00 

 
- 0,36 

 
1,05 

 
1,00 

 
- 0,05 

 
5,02 

 
5,70 

 
0,68 

Histologie: 
Adenoca. 
in situ 

Gradering  
glandulaire  
afwijking 

 
2 
 

 
1,23 

 
1,05 

 
- 0,18 

 
5,38 

 
6,65 

 
1,27 

 
1,53 

 
1,20 

 
- 0,33 

Histologie: 
metastase 
melanoom 

Ongewone 
morfologie 
melanoom 

 
3 
 

 
3,12 

 
3,60 

 
0,48 

 
2,03 

 
1,35 

 
- 0,68 

 
1,59 

 
1,55 

 
- 0,04 

FU:klinisch 
/ cytologie 
negatief 

‘Ortsfremd’ 
materiaal - 
dysplasie 

 
4 
 

 
3,21 

 
3,35 

 
0,14 

 
1,53 

 
1,40 

 
- 0,13 

 
1,72 

 
1,50 

 
- 0,22 

Histologie: 
kleincellig 
ca. 

Kleincellige 
laesie –
weinig mat. 

 
5 
 

 
5,17 

 
5,65 

 
0,48 

 
1,14 

 
1,00 

 
- 0,14 

 
1,14 

 
1,00 

 
- 0,14 

Histologie: 
CIN III 

Gradering 
CIN laesie 
 

 
6 
 

 
3,93 

 
4,15 

 
0,22 

 
1,00 

 
1,00 

 
0,00 

 
1,09 

 
1,00 

 
- 0,09 

Histologie:  
CIN I 

Gradering 
CIN laesie 
 

 
7 
 

 
3,91 

 
3,00 

 
- 0,91 

 
4,03 

 
6,65 

 
2,62 

 
2,61 

 
2,30 

 
- 0,31 

Histologie: 
Maligne 
melanoom 

Differentia-
tie maligne 
tumor 

 
8 
 

 
1,38 

 
1,00 

 
- 0,38 

 
5,36 

 
6,95 

 
1,59 

 
2,90 

 
1,85 

 
- 1,05 

Histologie:
Adenoca. 
(ovarium) 

Differentia-
tie maligne 
tumor 

 
9 
 

 
1,24 

 
1,10 

 
- 0,14 

 
2,59 

 
1,60 

 
- 0,99 

 
1,21 

 
1,10 

 
- 0,11 

Histologie: 
Curr. geen 
afw.  

Endom. 
pathologie 
vs. reactief 

 
10 
 

 
1,12 

 
1,05 

 
- 0,07 

 
1,50 

 
1,15 

 
- 0,35 

 
1,44 

 
1,10 

 
- 0,34 

FU: 
negatieve 
cytologie 

Trich. Inf. 
Reactief – 
dysplasie 

 
Tabel 2: Overzicht 10 casussen (gearceerd gedeelte betreft de afwijking) 
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Tijdens de verwerking van de data zijn de 118 individuele en 21 laboratoriumdiagnosen vertaald in een 
gemiddelde score op basis van de P-, A- en C-as van het KOPAC-B systeem. Deze gemiddelde scores maken 
een ‘benchmark’ van de eigen locale score met de landelijke gemiddelde score mogelijk. Tijdens de beoordeling 
binnen de laboratoria zijn de lokale individuele scores vertaald in een laboratoriumdiagnose. In bijgaande 
grafiek 1 zijn de trends tussen de gemiddelde individuele diagnoses en de 21 laboratorium diagnoses van de 10 
verschillende casussen weergegeven (zie ook kolom 4, 7 en 10 van tabel 2).  
 
Relatie individuele score versus laboratoriumscore van de squameuze afwijkingen (P-as) 
Voor de casussen met een squameuze laesie valt op dat er een neerwaartse trend zichtbaar is bij de 
glandulaire c.q. reactieve diagnosen (Preparaat 1, 2, 7, 8, 9 en 10) en een opwaartse trend bij de dysplasieën 
(Preparaat 4, 5 en 6).  4 t/m 9). Casus 3 laat een afwijkende trend zien; de consensusdiagnose is iets hoger dan 
de gemiddelde individuele diagnose. Zie grafiek 1. 
Het diagnostische proces van individuele- naar labdiagnose laat zien dat er een scheiding plaats vindt tussen 
de echte squameuze afwijkingen uit de P-as en de overige diagnoses. 
 
 

Relatie individuele score vs. lab score
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Grafiek 1: trends individuele- vs. Labdiagnoses P-a s 

 
Relatie individuele score versus laboratoriumscore van de andere (endometrium, meta’s) afwijkingen (A-as) 
Voor de casussen met een endometrium afwijking of metastase valt op dat er een neerwaartse trend zichtbaar 
is bij de squameuze c.q. reactieve diagnosen (Preparaat 1, 3, 4, 5, 6, 9 en 10) en een opwaartse trend bij de 
metastasen en endometriumpathologie (Preparaat 2,7 en 8). Casus 3 laat een afwijkende trend zien; de 
consensusdiagnose is iets hoger dan de gemiddelde individuele diagnose. Zie grafiek 2 (bladzijde 6). 
Het diagnostische proces van individuele- naar labdiagnose laat zien dat er een scheiding plaats vindt tussen 
de echte afwijkingen uit de A-as en de overige diagnoses. 
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Relatie individuele score vs. lab score
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Grafiek 2: trends individuele- vs. Labdiagnoses A-a s 

 
Relatie individuele score versus laboratoriumscore van de endocervicale afwijkingen (C-as) 
Voor de casus met een endocervicale afwijking valt op dat er een neerwaartse trend zichtbaar is bij de 
squameuze c.q. reactieve diagnosen (Preparaat 2, 3, 4, 5, 6, 7,8, 9 en 10) en een opwaartse trend bij de 
endocervicale atypie (Preparaat 1). Zie grafiek 3 (bladzijde 6). 
Het diagnostische proces van individuele- naar labdiagnose laat zien dat er een scheiding plaats vindt tussen 
de echte afwijkingen uit de C-as en de overige diagnoses. 
 

Relatie individuele score vs. lab score

0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

6,00

gem. indiv. score gem. lab. score

C
-a

s 
K

O
P

A
C

-B

Prep 1
Prep 2
Prep 3
Prep 4
Prep 5
Prep 6
Prep 7
Prep 8
Prep 9
Prep 10

 
Grafiek 3: trends individuele- vs. Labdiagnoses C-a s 
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Tot slot 
Dit rapport is de eindrapportage van de derde rondzending van Surepath® LBC in Nederland. Het rapport heeft 
per laboratorium een afzonderlijk verstuurde 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. 
 
Indien u naar aanleiding van dit rapport verdere vragen of opmerkingen heeft over de rondzendingen kunt u 
contact opnemen met Rycolt Hamoen. 
 
Januari 2009  
 
 
 
dhr. R. (Rycolt) E.P. Hamoen,  
Klinipath BV 
Postbus 195 
6920 AD  Duiven 
Tel: 06-10154528 
Email rycolt@klinicyte.nl . 
Internet www.klinicyte.nl  
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Preparaat 1:  
Gegevens: �  36 jaar, Laatste menstruatie 8 dagen geleden, 10 weken post partum 
Follow-up: Proef Excisie Cervix en Conisatie met Adenocarcinoma in situ 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde C-waarde = 5,02 
Mediaan Pap klasse = 3 B 
(KOPAC)                             
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde C-waarde = 5,70 
Mediaan Pap klasse = 3 B 
(KOPAC)  
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I 16 NILM 16 I  NILM  
II 4 ASCUS  II  ASCUS  
III A licht 15 LSIL  III A licht 1 LSIL  
III A matig 18 HSIL  III A matig 8 HSIL  
III B 30 AGUS 96 III B 8 AGUS 21 
IV 29   IV 4   
V 6 Ca 6 V  Ca  

 
Het diagnostische dilemma van dit preparaat is de interpretatie en gradering van de endocervicale 
afwijking, interpretatie van sperma versus necrose en de klinische informatie van ‘postpartum’. 
Microscopie: de uitstrijk bevat relatief veel glandulair epitheel waarbij de architectuur van de atypische 
strips en de opstijgende kernen opvallen. Bij de glandulaire groepen met een ‘honingraat’ structuur 
kan met het 3-D scannen de stapeling van de kernen zichtbaar worden gemaakt. 
De kernen zijn polymorf, hyperchromatisch, salt & pepper chromatine en langgerekt (‘sigaarvormig’). 
Mitosefiguren worden regelmatig gezien. 
Beschouwing: Van de individuele diagnoses is 13,5% niet afwijkend, 16% is gericht op en 
cytologische herhaling en 65 % adviseert histologische evaluatie. Van de laboratoriumdiagnoses is 
5% voor cytologische herhaling en 95 % voor histologische evaluatie; een score van 100% op 
afwijkende cervixcytologie. 
Het proces van een consensusdiagnose draagt sterk bij aan het herkennen en interpreteren van de 
cylinderatypie en het formuleren van een sturende diagnose gericht op histologisch onderzoek. 
Tijdens de labdiscussie werd de pitfal tubaire metaplasie uitgesloten en het sperma werd als zodanig 
herkend en niet als tumornecrose geïnterpreteerd.  
De consensusdiagnose (Mediaan - individueel en lab) is sterk atypisch endocervicaal epitheel, C-6, 
pap 3B. In de histologie is een Adenocarcinoma in situ gediagnosticeerd en de p16 is positief. 
 

Preparaat 1
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Surepath Rondzending  3 – 2008 – preparaat 1 
 

 
 

 

 
 

“Atypische strip” (400x) 
 

“Atypische strip” en klompje sperma (links onder) 
(200x) 

 

 
 

 

 
 

Honingraat met stapelende kernen (200x) Honingraat en atypische strip (200 x)  
 

 
 

 

 
 

Conisatie met Adenocarcinoma in situ (100 x) 
 

Positieve aankleuring met p16 (100x) 
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Preparaat 2:  
Gegevens: � 49 jaar, laatste menstruatie 20 dagen geleden. In 1998 melanoom met in 2007 
longmetastase melanoom. Nu buikkramp.  
Follow-up: Metastase maligne melanoom. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 5,38 
Mediaan Pap klasse = 5 
(KOPAC)                             
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 6,65 
Mediaan Pap klasse = 5 
(KOPAC) Extra 2 x 34, 3 x 15 
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I 18 NILM 18 I 1 NILM 1 
II 6 ASCUS  II 1 ASCUS  
III A licht 8 LSIL  III A licht  LSIL  
III A matig 7 HSIL  III A matig 3 HSIL  
III B 9 AGUS 34 III B 4 AGUS 9 
IV 4   IV 1   
V 66 Ca 66 V 11 Ca 11 

 
Het diagnostische dilemma van preparaat is de interpretatie van de compacte celgroepjes met in 
combinatie met de klinische gegevens; d.d. endometrium – metastase melanoom. 
Microscopie: Er worden verspreid compacte celgroepjes aangetroffen die een niet afgeronde maar 
rafelige indruk geven. Bij sterke uitvergroting zijn de kerndetails goed waarneembare zoals de 
randhyperchromasie en de prominente nucleoli. 
Beschouwing: het cytologisch beeld is ongewoon en correspondeert niet direct met een klassieke 
morfologische diagnose. De discussie gaat in de eerste plaats over is het afwijkend of niet, waarbij bij 
uitvergroting de labdiagnose in de meeste gevallen (90%)  richting advies tot histologische evaluatie 
ging. Het classificeren van de afwijking was complex aangezien er geen zekere uitspraak mogelijk 
was over metastase melanoom versus endometriumpathologie. Veel KOPAC extra codes zijn 
gebruikt (15, 34). De negatieve scores bij de individuele scores betroffen in de meeste gevallen de 
interpretatie als endometriumepitheel en de onderschatting van de atypische kerndetails. 
Belangrijk is om te beseffen dat in de routine praktijk restmateriaal beschikbaar is om de diagnose 
verder uit te werken. Het bron laboratorium heeft de diagnose metastase maligne melanoom kunnen 
bevestigen met de immunologische marker HMB45. 
De consensusdiagnose (Mediaan - individueel en lab) is een maligne proces, pap 5. De differentiaal 
diagnose metastase vs. atypisch endometrium was10 vs. 10. 

Preparaat 2
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SurePath Rondzending  3 – 2008 – preparaat 2 
 

 
 

 

 
 

Compacte celgroepjes met opvallende nucleoli (200x) 
 

Atypische celgroepjes met rafelig aspect (200x) 

 

 
 

 

 
 

Detailopname atypisch celgroepje (400x) Detailopname kernatypie – vergelijk overeenkomst met 
histologie (400 x)  

 

 
 

 

 
 

HMB45 op cytologisch materiaal (100 x) 
 

Detailopname histologie maligne melanoom (400x) 
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Preparaat 3:  
Gegevens: �  47 jaar, vaginatopuitstrijk, status na uterusextirpatie met  endometriumcarcinoom gr. I 
Follow-up: Patiënte is nabestraald en behandeld met zalf. Geen maligniteit. Mogelijk therapie effect. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 3,12 
Mediaan P-waarde = 4 
(KOPAC)                             
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 3,60 
Mediaan P-waarde = 2 
(KOPAC) Extra 4 x 14, 7 x 15 
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I 28 NILM 28 I 1 NILM 1 
II 23 ASCUS 23 II 11 ASCUS 11 
III A licht 8 LSIL 8 III A licht 2 LSIL 2 
III A matig 4 HSIL 39 III A matig 2 HSIL  
III B 28 AGUS  III B 4 AGUS  
IV 7   IV 0   
V 20 Ca 20 V 1 Ca  

 
Het diagnostische dilemma van dit preparaat is de interpretatie van een onbekende morfologische 
bevinding en de daaruit voortvloeide classificatieproblemen in het KOPAC systeem. 
Microscopie: Matig celrijk preparaat met deels uitgerijpt plaveiselepitheel. Er worden solitaire 
structuren gezien met een zeer forse donkere rond ovale kern dat geen duidelijke chromatine 
structuur heeft maar meer een egale aankleuring. Er is geen directe morfologische diagnose dat 
aansluit bij deze bevinding. De interpretatie is het probleem; de volgende diverse mogelijkheden zijn 
benoemd: - zetmeel, - bluish blobs, - HPV, - wormeieren, - kalk, -jonge cellen spermatogenese, - 
plantaardig, - faecaal. De mooiste term is “uco” (unidentified cytological object) met dank dhr. F. van 
Kemenade.  
Beschouwing: Het betreft een onbekend celbeeld dat bij de classificatie en pragmatische benadering 
vraagt. Tijdens de discussies werd veelal aangegeven dat nader overleg en/of klinisch onderzoek is 
aangewezen zonder dat er sprake is van een echte dysplasie dan wel recidief 
endometriumcarcinoom. Er werd dan ook dankbaar gebruik gemaakt van de diverse KOPAC extra 
codes zoals 14 en 15. 
De consensusdiagnose individueel is lichte dysplasie en de consensusdiagnose van de laboratoria is 
Pap 2, met de KOPAC extra code 15 (Er worden niet nader te duiden atypische/abnormale cellen 
aangetroffen).  
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Overzichtsopname met donkere solitaire uco’s(100x) 
 

Detailopname uco (400x) 

 

 
 

 

 
 

Overzichtsopname met twee uco’s (100x) Detailopname uco (200 x)  
 

 

 

 
 

MGG kleuring op LBC sample (200 x) 
 

Detailopname van uco; uit elkaar gevallen ‘kern’ (600x) 
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Preparaat 4:  
Gegevens: �  56 jaar, postmenopauzaal, ‘gynaecologische’ klachten. 
Follow-up: Conisatie met Carcinoma in situ, met microinvasieve groei in endocervicale crypten. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 3,21 
Mediaan P-waarde = 4 
(KOPAC)                             
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 3,35 
Mediaan P-waarde = 4 
(KOPAC) Extra 1 x 21, 1 x 15  
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I 27 NILM 27 I 2 NILM 2 
II 22 ASCUS 22 II 4 ASCUS 4 
III A licht 12 LSIL 12 III A licht 6 LSIL 6 
III A matig 20 HSIL 57 III A matig 4 HSIL 9 
III B 31 AGUS  III B 5 AGUS  
IV 6   IV    
V  Ca  V  Ca  

 
Het diagnostische dilemma van dit preparaat is vooral de interpretatie van een niet optimaal 
uitgestreken laesie in combinatie met een relatief kleincellige dysplasie. 
Microscopie: het preparaat bevat intermediaire en atrofische epitheelcellen. Verspreid meerdere 
compacte epitheelgroepjes met kleine en hoekige kernen (gelijk aan grootte van intermediaire kern), 
rozijnvormige kernrand en hyperchromasie. Geen necrose en gen uitgerijpte dysplastische 
epitheelcellen. 
Beschouwing: tijdens de discussie van het preparaat ontstond er in veel gevallen een 
differentiaaldiagnose tussen onrijpe reactief veranderde atrofische epitheelgroepen versus een 
onrijpe dysplasie (matig/ernstig).  Er is ook een enkele keer gesuggereerd dat het om een 
endocervicaal en/of een stromaal groepje kon gaan. Meer dan 90% diagnosticeerden dit preparaat 
als een afwijking. Het herkennen van de atypische morfologische details zoals kernrand en 
hyperchromasie en het accepteren van de relatief kleine kernen waren de belangrijkste argumenten. 
Er was geen necose aanwezig. Aanvullend onderzoek kan in dit soort gevallen de diagnose zekerder 
maken (p16, ProExC, HPV). Daarnaast is er ook een herhaling na oestrogene stimulatie geadviseerd. 
De consensusdiagnose (Mediaan - individueel en lab) is een lichte plaveiselepitheel dysplasie. Dit is 
duidelijk een ‘gulden middenweg’ diagnose aangezien er een brede spreiding was variërend van Pap 
1 t/m pap 3b/IV. 
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Onrijpe epitheelgroep (200x) 
 

Detailopname onrijpe epitheelgroep (400x) 

 

 
 

 

 
 

Solitaire dysplastische cellen (600x) Rafelig groepje dysplastische cellen (400 x)  
 

 

 

 
 

Onrijpe dysplastische epitheelgroep (400 x) 
 

Histologie Infiltrerend cervixcarcinoom (200x) 
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Preparaat 5:  
Gegevens: �  35 jaar, BVO uitsrijk, laatste menstruatie onbekend 
Follow-up: Proefexcisie Cervix met CIN III 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 5,17 
Mediaan P-waarde = 5 
(KOPAC)                             
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 5,65 
Mediaan P-waarde = 6 
(KOPAC) Extra 1 x 04 
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I  NILM  I  NILM  
II 4 ASCUS 4 II  ASCUS  
III A licht 13 LSIL 13 III A licht  LSIL  
III A matig 46 HSIL 102 III A matig 8 HSIL 21 
III B 50   III B 13   
IV 3   IV    
V 1 Ca 1 V  Ca  

 
Het diagnostische dilemma van dit preparaat betreft de bepaling van de mate van dysplasie waarbij 
sprake is van een duidelijk aanwezige lichte dysplasie en losse onrijp dysplastische cellen in de 
achtergrond. 
Microscopie: Groepen  plaveiselepitheelcellen met ruim cytoplasma en vergrote kernen (2 tot 5 x tov 
intermediaire kern), hyperchromasie en verhoorning. In de achtergrond van het preparaat worden 
onrijp dysplastische epitheelcellen gezien met een sterk verstoorde NC ratio passend bij matige en 
sterke dysplasie. 
Beschouwing: Het scoringsmodel laat een mooie normaalverdeling zien. Een klein percentage van de 
individuele dagnoses (14%) heeft de onrijp dysplastische cellen niet als zodanig geïnterpreteerd. Al 
de laboratoriumdiagnoses (100%) hebben geresulteerd in een advies tot aanvullend histologisch 
onderzoek (38 % matig en 62 % .ernstige dysplasie). Een enkel groepje endometriumepitheel werd 
aangetroffen. 
De consensusdiagnose van de individuele diagnoses is matige dysplasie en de consensus 
laboratoriumdiagnose is ernstige dysplasie, pap 3B. Deze diagnose wordt bevestigd in het 
Cervixbiopt als CIN III. 
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Uitgerijpte epitheelcellen met vergrote kernen (200x) Uitgerijpte epitheelcellen met verhoorning (200x) 
 

 
 

 

 
 

Groepje endometriumepitheelcellen – bij pijl: deuk in 
kern (600x) 

Groep plaveiselepitheel met dysplastische kernen en 
een gunstige NC ratio (200 x)  

 

 

 

 
 

Onrijpe squameus dysplastische cellen (400 x) 
 

Glijdende schaal van afwijkende cellen (200x) 
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Preparaat 6:  
Gegevens: �  32 jaar, Laatste menstruatie 7 dagen geleden, lisexcisie 6 mnd. geleden met CIN II  
Follow-up: Proefexcisie Cervix met CIN I 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 3,93 
Mediaan P-waarde = 4 
(KOPAC)                             
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 4,15 
Mediaan P-waarde = 4 
(KOPAC) 
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I 4 NILM 4 I  NILM  
II 13 ASCUS 13 II 1 ASCUS 1 
III A licht 71 LSIL 71 III A licht 15 LSIL 15 
III A matig 22 HSIL 29 III A matig 5 HSIL 5 
III B 7   III B    
IV    IV    
V  Ca  V  Ca  

 
Het diagnostische dilemma van preparaat heeft slechts betrekking op het koppelen van de gevonden 
licht dysplastische squameuze afwijking aan de klinische gegevens van een CIN II in een eerder 
biopt. 
Microscopie: Naast endocervicaal- en metaplastisch epitheel worden er uitgerijpte 
plaveiselepitheelcellen gezien met vergrote gladde kernen (4-6 x zo groot tov intermediaire kern), 
HPV toxische effecten zoals koilocytose en hyperchromasie. Er worden geen evident afwijkende 
cellen gezien met een verstoorde NC ratio dat als argument voor een onrijpe dysplasie zou kunnen 
gelden. 
Beschouwing: het betreft een klassieke lichte epitheeldysplasie met een kleinere groep individuele 
diagnoses (25%) en laboratoriumdiagnoses (24%) dat de dysplasie hoger heeft ingeschat (matig of 
>).  Al de laboratoriumdiagnoses (100%) diagnosticeerden dit preparaat als afwijking. Hierbij kan 
sprake zijn van het anticiperen van de eerder gediagnosticeerde CIN II; “er wordt eer dysplasie 
gezien, er is dus sprake van een recidief/recidu, dus het betreft een CIN II”. 
De consensusdiagnose (Mediaan - individueel en lab) is lichte plaveisel epitheeldysplasie dat in de 
aanvullende histologie is bevestigd. 
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Epitheel afkomstig van de transformatiezone (200x) 
 

1: Endocervicaal ep., 2: metaplastisch ep. (400x) 

 

 
 

 

 
 

Overzicht licht dysplastische cellen (100x) Detailopname (400 x)  
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Preparaat 7:  
Gegevens: �  62 jaar, postmenopauzaal, bloedverlies, bij echo dun endometriumslijmvlies. 
Follow-up: In vulva primair melanoom met meerdere metastasen  
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 4,03 
 
(KOPAC)                             
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 6,65 
(KOPAC) Extra 1 x 14, 1 x 15, 2 x 
34, 1 x 35 
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I  NILM  I  NILM  
II 1 ASCUS 1 II  ASCUS  
III A licht 1 LSIL 1 III A licht  LSIL  
III A matig 3 HSIL 20 III A matig  HSIL  
III B 8 AGUS  III B  AGUS  
IV 9   IV    
V 95 Ca 95 V 21 Ca 21 

 
Het diagnostische dilemma van preparaat de interpretatie en verdere classificatie van een ongewoon 
cytomorfologisch beeld. 
Microscopie: er worden zeer veel cellen gezien met sterk afwijkende morfologische kenmerken. Het 
zijn veel solitaire- en meerkernige cellen. Echt duidelijke epitheliale rangschikking is niet aanwezig. 
Het cytoplasma is dicht blauw/groen, flardige cytoplasma uitlopers en geen pigment. Kernen hebben 
is sommige gevallen kernvacuolen en er zijn ook dwergkerntjes te zien. Het chromatinepatroon is grof 
korrelig en hebben macronucleoli. 
Beschouwing: De sterke atypie wijst op een overduidelijke manier richting maligniteit (100% diagnose 
met een afwijking). Bij de verdere typering van de labdiagnose was er in veel gevallen sprake van een 
differentiaal diagnose tussen endometriumpathologie, mesenchymale tumor en verschillende 
bijzondere tumoren. Verdere immunologische typering werd in meerdere gevallen gesuggereerd. 
De consensusdiagnose (Mediaan - individueel en lab) is maligne cellen, Pap V. Differentiaal 
diagnostisch werd 2 x endometriumcarcinoom, 5 x plaveiselcelcarcinoom, 1 x endocervicaal 
carcinoom en 13 x een differentiaaldiagnose en/of metastatisch proces genoemd. 
Aanvullend histologisch onderzoek levert een melanoom met meerdere metastasen op dat middels 
immunocytochemisch onderzoek is bevestigd (Panmelanoma). 
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Solitaire en meerkernige tumorcellen (200x) 
 

Solitaire tumorcellen met vlagachtig cytoplasma (200x) 

 

 
 

 

 
 

Meerkernige tumorcel, macronucleoli en flardig dicht 
cytoplasma (400x) 

Tumorreuscel met kernvacuolen (links in groep) en 
dwergkernen (centraal in groep) (400 x)  

 

 

 

 
 

Histologie met marker Panmelanoma (200 x) 
 

Histologie maligne  melanoom (200x) 
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Preparaat 8:  
Gegevens: �  77 jaar, post menopauzaal, bij klinisch onderzoek geen bijzonderheden 
Follow-up: Klinisch uitgebreid gemetastaseerd proces (pleuravocht +), mogelijk ovariumcarcinoom. 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 5,36 
(KOPAC)                             
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 6,95 
(KOPAC) Extra 1 x 34 
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I  NILM  I  NILM  
II 1 ASCUS  II  ASCUS  
III A licht 4 LSIL  III A licht  LSIL  
III A matig 3 HSIL  III A matig  HSIL  
III B 13 AGUS 24 III B 1 AGUS 1 
IV 3   IV    
V 92 Ca 92 V 20 Ca 20 

 
Het diagnostische dilemma van preparaat betreft de discrepantie tussen de cytomorfologische 
bevinding en de ontvangen klinische bevindingen. 
Microscopie: verspreid door het preparaat worden drie dimensionale celgroepen gezien met een 
epitheliaal aspect. De kernen zijn polymorf, hebben randhyperchromasie en soms zijn prominente 
nucleoli waarneembaar. Tevens worden er mitosefiguren gezien. Geen duidelijke psammonabodies 
waarneembaar. 
Beschouwing: Bij nader contact met de kliniek blijkt al snel dat het gaat om een zeer uitgebreid 
pathologisch proces waarbij de buikholte is ingenomen door een tumorproces en waarbij kort daarna 
in het pleuravocht een metastase papillair adenocarcinoom wordt gediagnosticeerd. Tijdens de 
discussies binnen de laboratoria werd vooral gedacht aan een endometriumcarcinoom. In enkele  
gevallen werd een proces van elders, waaronder ovariumcarcinoom, gesuggereerd. Patiënte is 
inoperabel en er is geen definitieve diagnose verkregen. Klinisch betreft het te passen bij 
gemetastaseerd ovariumcarcinoom. 
De consensusdiagnose (Mediaan - individueel en lab) is adenocarcinoom, pap V. De afwijking is in 
95% van de labdiagnoses als endometriumpathologie en in 5% van de gevallen als metastase 
geclassificeerd. 
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Polymorfie binnen afgeronde epitheelgroep (400x) 
 

Prominente nucleoli en randhyperchromasie (400x) 

 

 
 

 

 
 

Mitosefiguur (400x) 3-D rangschikking (200 x)  
 

 

 

 
 

3-D papillaire rangschikking (200 x) 
 

 Compact epitheelgroepje (200x) 
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Preparaat 9:  
Gegevens: �  87 jaar, abnormal bloedverlies, pessariumdraagster ivm prolaps 
Follow-up: endometriumcurettage met atrofie, geen maligniteit 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 2,59 
Mediaan A-waarde = 1 
(KOPAC)                             
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde A-waarde = 1,60 
Mediaan A-waarde = 1 
(KOPAC) Extra 7 x 09, 1 x 23 
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I 75 NILM 75 I 15 NILM 15 
II 11 ASCUS  II 4 ASCUS  
III A licht 4 LSIL  III A licht  LSIL  
III A matig 5 HSIL  III A matig 2 HSIL  
III B 3 AGUS 25 III B  AGUS 6 
IV 2   IV    
V 17 Ca 17 V  Ca  

 
Het diagnostische dilemma van dit preparaat betreft de diagnostische pitfal waarbij de criteria niet 
volledig worden gehanteerd en direct de diagnose wordt gesteld. In dit geval betreft het de cellen met 
gefagocyteerde leucocyten warbij direct gedacht wordt aan een endometriumcarcinoom. 
Microscopie: preparaat met veel neutrofiele granulocyten, histiocyten, fibroblasten en talrijke solitaire 
cellen waarin neutrofiele granulocyten en discrete (niet atypische) kernen. Geen duidelijk atypisch 
endometriumepitheel aanwezig. 
Beschouwing: pessariumgebruik kan vrij ernstige ontstekingsbeelden te zien 
geven. In dit preparaat is sprake van een ulcerende ontsteking met een 
opvallende histiocytaire reactie. Een enkele keer is de aanwezigheid van 
Entamoeba Gingivalis gesuggereerd; het zou goed kunnen maar hiervoor is 
geen bewijs verkregen (zie bijgaande afbeelding van Entamoeba Gingivalis).  
Het merendeel van de laboratoriumdiagnoses hebben de bevinding als reactief 
geïnterpreteerd (91%), twee laboratoria (9%) hebben het gediagnosticeerd als 
atypisch endometrium, advies histologisch onderzoek. In 33% van d egevallen is 
de aanwezigheid van regeneratie specifiek benoemd. 
De consensusdiagnose (Mediaan - individueel en lab) is benigne (reactief) celbeeld, Pap 1. 
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Surepath Rondzending  3 – 2008 – preparaat 9 
 

 

 

 
 

Overzichtsopname (40x) 
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Preparaat 10:  
Gegevens: �  53 jaar, fluor 
Follow-up: Negatieve cytologie 
 

Individuele diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 1,12 
Gemiddelde A-waarde = 1,50 
Gemiddelde C-waarde = 1,44 
Mediaan P/A/C-waarde= 1 
(KOPAC) 92 x O 2 (78%)                          
N = 118 

Laboratorium diagnoses 
Gemiddelde P-waarde = 1,05 
Gemiddelde A-waarde = 1,15 
Gemiddelde C-waarde = 1,10 
Mediaan P/A/C-waarde= 1 
(KOPAC) Extra 2 x 09, 2 x 23 
21 x O 2 (100%) 
n = 21 

Pap Klasse The  
Bethesda 
System 

Pap Klasse The 
Bethesda 
System 

I 86 NILM 86 I 18 NILM 18 
II 4 ASCUS 3 II 2 ASCUS 1 
III A licht 9 LSIL 2 III A licht 1 LSIL  
III A matig 6 HSIL 1 III A matig  HSIL  
III B 9 AGUS 25 III B  AGUS 2 
IV 2   IV    
V 1 Ca 1 V  Ca  

 
Het diagnostische dilemma van het laatste preparaat betreft het probleem van de interpretatie van de 
epitheelprikkeling indien de veroorzaker, Trichomonas vaginalis, niet is herkend. 
Microscopie: preparaat met in de achtergrond losliggende en soms in ‘nestjes’ gelegen 
Trichomonaden. Het plaveiselepitheel is reactief veranderd zoals scherpe iets hyperchromatische 
kernen, halo’s rondom de kernen en meerkleurig cytoplasma ‘polychromasie’. Het endocervicale 
epitheel is eveneens reactief veranderd en er worden regeneratieve veranderingen en fibroblasten 
gezien. 
Beschouwing: van de individuele scores waarbij de Trichomonas vaginalis niet is herkend is er sprake 
van afwijkende diagnoses variërend van pap 2 en het merendeel gelegen rondom de pap 3 A. Daarbij 
wordt geclassificeerd op P-as, A-as en C-as. Al de laboratoriumdiagnoses betreffen een Trichomonas 
infectie met daarbij 2 x een Pap 2 en éénmaal een Pap 3 A licht atypisch endometriumepitheel. 
De consensusdiagnose (Mediaan - individueel en lab) is Trichomonas vaginalis infectie met reactieve 
celveranderingen, Pap 1. 
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Surepath Rondzending  3 – 2008 – preparaat 10 
 

 
 

 

 
 

Losliggende Trichomonaden (400x) Een ‘nestje’ van Trichomonaden  (400x) 
 

 
 

 

 
 

Epitheelprikkeling (halo’s) (400x) Plaveiselepitheel met polychromasie (200 x)  
 

 

 

 
 

Plaveiselepitheelcellen met polychromasie (200 x) 
 

Groepje epitheel dat deels geïnterpreteerd is als niet 
atypisch endometrium epitheel (200x) 

 


