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ABSTRAK

Karsinoma payudara invasif adalah keganasan terbanyak di dunia maupun di Indonesia. Karsinoma payudara invasif
merupakan keganasan yang berasal dari sel epitel kelenjar payudara. Pada kasus dugaan keganasan dibutuhkan tambahan
modalitas selain mammografi. Salah satunya dengan frozen section intraoperatif. Tindakan frozen section berguna
mengkonfirmasi diagnosis keganasan dan penentuan tatalaksana selanjutnya. Kesalahan interprestasi sediaan frozen
section bisa terjadi karena adanya artefak sehingga menghalangi patolog melihat perubahan arsitektur dan detail
morfologi sel tumor. Oleh karena itu dibutuhkan Prosedur tambahan untuk menilai morfologi sel seperti sitologi imprint.
Telah dilaporkan kasus seorang perempuan usia 68 tahun dengan keluhan benjolan di payudara Kiri. Benjolan tanpa
disertai nyeri dan tidak ada nipple discharge. Benjolan berukuran 4 cmx3cmx2 cm, warna kulit tidak ada kelainan, ulkus
tidak ada, kosistensi padat, agak terfiksir. Pasien didiagnosis sebagai tumor mammae sinistra suspek ganas. Pasien
menjalani tindakan operasi mammae sinistra, dengan analisis frozen section intraoperatif bersamaan dengan sitologi
imprint. Hasil pemeriksaan mikroskopik imprint sesuai dengan frozen section yaitu carcinoma mammae. Frozen section
adalah prosedur yang bermanfaat untuk mengkonfirmasi diagnosis yang diduga ganas secara klinis. Penggunaan sitologi
imprint bersamaan dengan frozen section dapat mengatasi kesulitan menilai morfologi sel sehingga meningkatkan akurasi
diagnosis.

Kata kunci: Frozen Section, Karsinoma Payudara Invasif, Sitologi Imprint

ABSTRACT

Utilisation Imprint Cytology With Frozen Section Examination In Invasive Breast Carcinoma. Invasive breast
carcinoma is the most common malignancy in the world and Indonesia. Invasive breast carcinoma is a malignancy
originating from the epithelial cells of the breast glands. In cases of suspected malignancy, need others procedure except
mammography that is intraoperative frozen section. Frozen section is useful in confirming the diagnosis of malignancy
and determining the next treatment. Misinterpretation of frozen section preparations can occur due to artifacts can obscure
the architectural of neoplastic cell. Therefore, an additional technique is required to evaluate cell morphology by using
imprint cytology. We reported a case of a 68-year-old woman with complaints of a lump in the left breast. The mass was
painless and no nipple discharge. The size was 4 cmx3cmx2 cm, no change in skin color, no ulcers, solid consistency,
somewhat fixed. The patient was diagnosed as a suspected malignant breast tumor. The patient underwent intraoperative
frozen section analysis along with imprint cytology. The results of imprint cytology accordance with the frozen section,
as breast carcinoma. Frozen section is a useful procedure to confirm the diagnosis of suspected clinical malignancy. The
use of imprint cytology together with frozen sections can overcome the difficulty of assessing cell morphology and
increasing diagnosis accuracy.
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1. Pendahuluan

Karsinoma payudara invasif merupakan
keganasan yang berasal dari sel epitel kelenjar
payudara. Subtipe yang tersering (55-80%)
adalah Invasive carcinoma mammae of no
special type (NST).! Berdasarkan data
Globocan 2020, kanker payudara menempati
urutan pertama di dunia. Diperkirakan terdapat
2,2 juta kasus baru kanker payudara (11,7%)
pada tahun 2020 di seluruh dunia dan 65.858
kasus di Indonesia.

Penanganan karsinoma payudara
berkembang secara signifikan. Banyak
pemeriksaan yang bisa dilakukan dalam
menegakkan diagnosis karsinoma payudara,
salah satunya frozen section. Pemeriksaan
frozen section adalah suatu tindakan diagnostik
intraoperatif. Pemeriksaan ini bermanfaat untuk
mengkonfirmasi diagnosis tumor yang diduga
ganas secara  Kklinis  sehingga  dapat
mengarahkan tatalaksana selanjutnya.® Jika
diagnosisnya tumor ganas maka mastektomi
segera dilakukan.*

Frozen section juga dapat digunakan untuk
penilaian batas sayatan intraoperatif. Standar
tatalaksana pasien karsinoma payudara stadium
awal di negara maju adalah breast conserving
surgery (BCS). Salah satu komplikasi yang
paling ditakuti dari BCS adalah rekurensi
ipsilateral karena batas sayatan tidak bebas
tumor. Oleh karena itu kepastian adanya batas
sayatan yang bebas tumor merupakan suatu hal
yang penting dalam BCS. Penilaian batas
sayatan dari pemeriksaan makroskopik sampel
yang direseksi tidak akurat yaitu hanya 25%
kasus. Hal ini menunjukkan bahwa analisis
intraoperatif batas sayatan ~menggunakan
frozen section efektif untuk mengurangi operasi
tambahan.>®

Frozen section pada payudara memiliki
kesulitan tersendiri. Hal ini dikaitkan dengan
komposisi jaringan lemak yang banyak pada
payudara dan ukuran tumor yang kecil, sangat
sulit untuk ditafsirkan pada frozen section. Oleh
karena itu dibutuhkan prosedur tambahan yang
bermanfaat saat pemeriksaan frozen section®,
Salah satu prosedur yang digunakan adalah

sitologi imprint untuk membantu dalam menilai
morfologi sel tumor.*’

Sitologi imprint termasuk metode alternatif
intraoperatif. Metode ini sederhana dan
pengerjaannya cepat yang membutuhkan waktu
15 menit.® Suatu studi melakukan penilaian
batas intraoperatif karsinoma payudara invasif
dengan metode sitologi imprint diikuti frozen
section pada breast conserving surgery (BCS).
Diperoleh hasil optimal dalam menentukan
batas sayatan yang positif. Pengerjaan kedua
metode sekaligus dapat mengkompensasi
kelemahan dari penggunaan frozen section dan
sitologi imprint secara terpisah.®

2. Laporan Kasus

Seorang pasien perempuan, usia 68 tahun,
datang dengan keluhan bengkak pada payudara
Kiri sejak 1 bulan. Tempak benjolansebesar
telur puyuh, perabaan padat dan tidak nyeri.
Riwayat discharge niple tidak ada. Riwayat
keluarga dengan penyakit tumor di payudara
dan organ lain tidak ada. Riwayat
menggunakan alat kontrasepsi hormonal tidak
ada. Pasien termasuk kategori obesitas dengan
berat badan 90 kg.

Status lokalis regio mammae sinistra teraba
massa berukuran 4cm x 3cm x 2cm, tidak ada
perubahan warna kulit, ulkus tidak ada, retraksi
puting tidak ada dan peau d'orange tidak ada.
Palpasi perabaan keras padat, agak terfiksir,
nyeri tekan tidak ada. Pembesaran KGB regio
aksila tidak ada. Temuan anamnesis dan
pemeriksaan fisik sebagai tumor ganas belum
dapat disimpulkan. Pasien membutuhkan
pemeriksaan penunjang mamografi mammae
sinistra dan didapatkan hasil kesan carcinoma
mammae.

Pasien menjalani tindakan operasi mammae
sinistra, dengan analisis frozen section
intraoperatif. Intraoperatif jaringan tumor
dikirim ke laboratorium Patologi Anatomik RS
Islam Siti Rahmah. Gambaran makroskopik
menunjukkan massa berwarna putih padat
disertai jaringan lemak, ukuran 3cmx2cmxlcm
dengan batas ireguler (gambar 1).
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Gambar 1. Jaringan tumor berwarna putih, padat
berlemak, batas ireguler.

Kemudian dilakukan pembuatan sediaan
imprint dengan cara menempelkan langsung
massa ke kaca objek lalu diwarnai dengan
pewarnaan Hematoksilin Eosin dan Giemsa.
Hasil gambaran mikroskopik menunjukkan
apusan yang seluler terdiri atas sebaran dan
kelompokan sel-sel neoplastik. Sel-sel dengan
inti besar, pleomorfik, vesikuler, kromatin
kasar, anak inti nyata. Sel-sel ini tersusun
berkelompok dan ada yang tersusun solid
(gambar 2).

: . . a?
Gambar 2 sitologi imprint. Sebaran sel neoplastik
dengan inti pleomorfik, kromatin kasar, anak inti

nyata, membran sel ireguler (tanda panah)
(pembesaran 40x10)

Hasil analisis frozen section mikroskopik
menunjukkan jaringan payudara terdiri atas
jaringan lemak dan jaringan ikat fibrokolagen
padat mengandung proliferasi sel-sel neoplastik
yang tersusun membentuk struktur solid dan
tumbuh infiltratif ke stroma. Sel-sel ini
mempunyai  Kkarakteristik inti pleomorfik,
nukleoli ada yang nyata (gambar 3). Diagnosis
ditegakkan sebagai carcinoma mammae. Pasien

selanjutnya  menjalani  modified radical
mastectomy (MRM).

Sampel dari tindakan MRM dibuatkan blok
paraffin untuk  konfirmasi diagnosis
histopatologi. Sampel terdiri atas 2 kantong
jaringan dengan label massa dan kelenjar getah
bening (KGB). Hasil mikroskopik sediaan
histopatologi  label massa menunjukkan
jaringan ikat yang desmoplasia, mengandung
sel-sel neoplastik dengan struktur lembaran dan
solid. Sel-sel ini memiliki inti pleomorfik,
vesikular, anak inti nyata, mitosis atipik
ditemukan >24/10HPF (gambar 4). Ditemukan
daerah nekrosis dan sebaran sel-sel limfosit
peritumoral. Tampak adanya emboli sel tumor

di dalam pembuluh darah.
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Gambar 3 mikroskopik frozen section. Sel neoplastik
tersusun solid dengan inti pleomorfik, anak inti ada
yang nyata (tanda bintang) (pembesaran 40x10).

Gambar 4. mikroskopik histopatologi label massa.
tampak sel neoplastik tersusun solid (tanda panah)
diantara stroma yang desmoplasia (tanda bintang)
(pembesaran 20x10).
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Sediaan  kedua label KGB, secara
mikroskopik menunjukkan jaringan KGB
dengan kapsul jaringan ikat. Subkapsular
terdapat proliferasi folikel dengan sentrum
germinativum dengan ukuran bervariasi serta
terdapat sinus-sinus yang melebar yang
mengandung histiosit. Pada sediaan ini tidak
ditemukan invasi sel neoplastik ke jaringan
KGB (gambar 5). Diagnosis definitif kasus ini
adalah invasif carcinoma mammae of No
Special Type (NST), grade Ill, invasi
limfovaskular positif.

< i B s o S e S
Gambar mikroskopik label KBG. Terdapat
proliferasi folikel dengan sentrum germinativum
(tanda panah) dan sinus yang melebar (tanda
bintang).
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3. Diskusi

Karsinoma payudara adalah keganasan
terbanyak yang ditemukan pada perempuan
baik dinegara maju  maupun  negara
berkembang?. Frozen section pada karsinoma
payudara bermanfaat untuk mengkonfirmasi
diagnosis yang diduga karsinoma secara klinis
dimana hasil diagnosisnya segera dipergunakan
untuk keputusan terapi intraoperatif.®

Pada kasus ini, pasien datang dengan
keluhan benjolan pada payudara kiri yang
semakin membesar hingga sebesar telur puyuh.
Pada pemeriksaan fisik regio mammae sinistra
teraba massa berukuran 4x3x2 cm, konsistensi
padat, agak terfiksir, dan tidak ada nyeri tekan.
Berdasarkan keluhan tersebut belum dapat
menyimpulkan bahwa benjolan adalah tumor

ganas karena gejala yang sama juga dapat
ditemukan pada kelainan payudara jinak. Oleh
karena itu dibutuhkan tambahan pemeriksaan
mamaografi.

Pemeriksaan penunjang mamografi
merupakan pemeriksaaan paling dasar untuk
imaging payudara.l® Gambaran mamografi
karsinoma payudara invasif berupa massa tidak
berbatas tegas, tepi bayangan tumor memberi
gambaran menyebar “speculated secara radier
baik disertai kalsifikasi atau tanpa kalsifikasi.!!
Hasil mamografi  pasien ini  adalah
mengesankan suatu carcinoma mammae.

Pasien kemudian menjalani tindakan frozen
section intraoperatif untuk  memastikan
diagnosis dan tatalaksana selanjutnya. Analisis
frozen section intraoperatif merupakan metode
alternatif yang dapat dilakukan dalam periode
waktu relatif pendek sehingga dapat dilakukan
intraoperatif. Menurut Kim MJ et al, beberapa
studi melaporkan bahwa sensitivitas dan
spesifisitas analisis frozen section intraoperatif
berkisar antara 58,1% sampai 100% dan 77,8%
sampai 100%. Akurasi analisis frozen section
intraoperatif berkisar 83% dampai 98%.2

Pemeriksaan  frozen  section  tidak
direkomendasikan untuk diagnosis yang
ditegakkan secara mammografi pada lesi yang
tidak teraba. Hal ini disebabkan sampel
jaringan dapat berubah oleh proses pembekuan
sehingga  menjadi  lebih  sulit  untuk
diinterpretasikan pada pemotongan sediaan
histopatologi blok paraffin. Selain itu beberapa
bagian dari jaringan bisa hilang saat proses
pengerjaaan frozen section. Oleh karena itu
pemeriksaan frozen section diindikasikan pada
lesi dengan ukuran minimal diameter 1cm.?

Sebuah penelitian melaporkan,
kesalahan interprestasi pada sediaan frozen
section sering terjadi karena adanya artefak.
Artefak ini akan menghalangi patolog melihat
perubahan arsitektur dan detail morfologi dari
sel epitel sehingga akan sulit untuk
mengevaluasi lesi proliferasi epitel atau lesi
jinak seperti sklerosis adenosis dari suatu
karsinoma invasif.'® Selain itu, komposisi
mammae yang sebagian besar terdiri atas
jaringan lemak sangat mempengaruhi saat
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pembekuan.  Dimana  jaringan  lemak
mempunyai kesulitan tersendiri pada saat
pembekuan.

Hal ini dapat dihindarkan dengan cara
meminimalisir pengambilan jaringan lemak
pada saat pengambilan sampel frozen section.'*
Adapun kesulitan untuk melihat morfologi sel
pada frozen section dapat dibantu dengan
penggunaan imprint secara bersamaan.®

Imprint memiliki teknik yang sederhana,
cepat, serta hemat biaya dengan tingkat
keakuratan yang cukup baik.> Pada pasien ini
hasil pemeriksaan imprint secara mikroskopik
memberikan kesan carcinoma mammae.
Morfologi sel yang ditampilkan kasus ini cukup
representatif. Inti terwarnai dengan jelas
sehingga detail inti lebih mudah dinilai. Pada
gambaran mikroskopik frozen section kasus ini,
struktur pertumbuhan sel neoplastik yang
infiltratif ke stroma dapat dinilai akan tetapi
gambaran inti tidak terlalu jelas. Penggunaan
sitologi imprint bersamaan dengan
pemeriksaan frozen section dapat membantu
dalam melihat morfologi sel tumor. Kombinasi
pemeriksaan frozen section dengan imprint
dapat meningkatkan akurasi diagnosis.®

Hal ini sesuai dengan penelitian pada 522
pasien kanker payudara. Penelitian tersebut
memperoleh positif palsu dari sitologi imprint
sebesar 13,4 %. Adapun penggunaan kombinasi
sitologi  imprnt dengan frozen section
menurunkan angka positif palsu menjadi 2,5
%.15

Penggunaan sitologi imprint dapat menjadi
tambahan prosedur yang bermanfaat untuk
pemeriksaan frozen section. Sitologi imprint ini
dianjurkan pada lesi yang terbukti secara
makroskopik dan untuk penilaian rutin batas
sayatan lumpektomi. Akan tetapi sitologi
imprint tidak dapat dilakukan tersendiri karena
dapat menyebabkan hasil false negative pada
lower grade carcinoma dan karsinoma invasif.’

Kemampuan pemeriksaan frozen section
untuk membedakan sel-sel kanker infiltratif
dari lesi jinak, infiltrat limfosit, nekrosis lemak
tergantung pada pengambilan sampel yang
adekuat dan dasar morfologi sel. Hal yang
paling penting untuk diingat adalah frozen

section bukan diagnostik definitif dan diagnosis
bisa ditangguhkan sampai sediaan blok paraffin
selesai.*

4. Kesimpulan

Frozen section adalah prosedur yang
bermanfaat untuk mengkonfirmasi diagnosis
yang diduga ganas secara klinis. Penggunaan
sitologi imprint bersamaan dengan frozen
section dapat mengatasi kesulitan menilai
morfologi sel sehingga meningkatkan akurasi
diagnosis.
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