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Abstrak 

 
Langerhans cell histiocytosis (LCH) merupakan salah satu penyakit terbanyak dari histiositosis dengan 2,0–5,4 

kasus/100 juta populasi diseluruh dunia usia<15 tahun dan jarang terjadi pada dewasa. Penyakit ini bermanifestasi 

sebagai spektrum klinik dengan gejala bervariasi mulai dari ringan, tersebar diseluruh tubuh, bahkan bisa mengancam 

nyawa penderitanya. Klinisi dan ahli patologi dapat mengenali manifestasi klinis dan gambaran mikroskopik LCH, 

sehingga dapat menegakkan diagnosis LCH secara akurat. Diagnosis akurat bermanfaat untuk penatalaksaan yang 

adekuat bagi pasien. Metode yang digunakan adalah literature review. Data diperoleh dari buku dan artikel 

internasional hasil penelitian dan pemikiran para peneliti dan praktisi. Pasien LCH distratifikasi dalam kategori resiko 

berdasarkan keberlanjutan penyakit dan berat ringannya disfungsi organ; yaitu pasien dengan single-system disease, 

biasanya hanya memerlukan terapi lokal atau observasi saja. Pasien dengan multy-system disease yaitu penyakit yang 

lebih berat yang juga melibatkan multi organ membutuhkan terapi sistemik. Efek jangka panjang banyak terjadi pada 

pasien dengan keterlibatan multy-system disease dan pasien dengan reaktivasi penyakit beberapa kali. Efek jangka 

panjang yang dilaporkan yang tersering adalah diabetes insipidus dan orthopedic abnormalities (20%). Gambaran  

mikroskopik sel-sel tumor LCH berupa sel-sel bentuk oval, berinti satu dengan bentuk inti berlobus seperti biji kopi 

atau bentuk ginjal atau groove dan sitoplasma eosinofilik mengandung Birbeck granules yang dapat dideteksi dengan 

marker anti- CD1a dan Langerin (CD207). LCH dapat di diagnosis secara akurat dengan mengenali gambaran klinis 

dan gambaran mikroskopik. Penderita  dapat ditangani secara tepat dan adekuat, sehingga mengurangi morbiditas, 

mortalitas dan komplikasi. 

 

Kata kunci: Histiositosis, Langerhans cell histiocytosis, single-system disease, multy-system disease,birbeck granules 

 

Abstract 
 

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is one of the most common diseases of histiocytosis with 2,0–5,4 cases/100 million 

children population in the world aged <15 years and rarely occurs in adults. This disease manifests as a clinical 

spectrum with symptoms ranging from mild, spreading through out the body, to even threatening the sufferer's life. 

Clinicians and pathologists can recognize clinical manifestations and microscopic features of LCH, so that they can 

make an accurate LCH diagnosis. Accurate diagnosis is useful for adequate management of patients.The method used is 

literature review. Data were obtained from international books and articles from researchers and practitioners. LCH 

patients were stratified into risk categories based on the continuation of the disease and the severity of organ 

dysfunction; that is, patients with single-system disease, usually only require local therapy or observation. Patients with 

multi-system disease, which is more severe disease that also involves multiple organs, require systemic therapy. Long-

term effects occur most frequently in patients with involved multi-system disease and in patients with multiple 

reactivation of the disease. The most commonly reported long-term effects are diabetes insipidus and orthopedic 

abnormalities (20%). Microscopic features of LCH tumor cells are oval, single-nucleated cells with lobulated nuclei like 

coffee beans or kidney shapes or grooves and eosinophilic cytoplasm containing Birkbeck granules which can be 

detected with anti-CD1a and Langerin (CD207) markers. LCH can be diagnosed accurately by recognizing clinical and 

microscopic features. Patients can be treated appropriately and adequately, thereby reducing morbidity, mortality and 

complications. 
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1. Pendahuluan 

 

Histiocytosis merupakan golongan penyakit 

yang jarang ditemui dengan karakteristik 

akumulasi makrofag, sel-sel dendritik atau sel-

sel asal monosit. Penyakit ini dapat mengenai 

berbagaijaringan dan organ pada anak-anak 

dan dewasa.1 Kasus yang paling sering ditemui 

dari golongan penyakit ini adalah Langerhans 

cell hystiocitosis (LCH).  

Angka kejadian LCH ini sekitar 

5/1.000.000 populasi, dan kasus terbanyak 

mengenai anak-anak. Rasio male-to-female 

adalah 3,7:1. Kasus ini lebih sering terjadi 

pada populasi kulit putih keturunan Eropa 

timur bila dibandingkan dengan populasi kulit 

hitam. Pada paru LCH primer seringkali 

terjadi pada perokok, predominan pada 

perokok usia muda tanpa ada korelasi dengan 

gender.2 Di Indonesia sendiri belum ada data 

yang pasti mengenai kejadian LCH. 

Patogenesis LCH masih belum terungkap 

jelas, terapi efektif terhadap kasus ini belum 

ditemukan sampai saat ini. Pasien distratifikasi 

dalam kategori resiko berdasarkan 

keberlanjutan penyakit dan berat ringannya 

disfungsi organ; yaitu pasien dengan single-

system disease (hanya melibatkan satu lokasi), 

hanya memerlukan terapi lokal atau observasi 

saja. Sedangkan pasien dengan penyakit yang 

lebih berat yang juga melibatkan multy-system 

diseasemembutuhkan terapi sistemik.3 

Lebih dari 50% dari para penyintas minimal 

mempunyai cacat permanen pada salah satu 

sistem tubuhnya. Kejadian efek jangka 

panjang dilaporkan banyak mengenai pasien 

dengan keterlibatan penyakit multi sistem dan 

pasien dengan reaktivasi penyakit beberapa 

kali.3Klinisi dan ahli patologi diharapkan 

mampu mengenali gambaran klinis dan 

mikroskopik LCH sehingga penderita 

mendapat terapi tepat dan adekuat. 

 

2. Metode  

 

Metode yang digunakan dalam penulisan ini 

adalah literature review atau tinjauan pustaka, 

yang merupakan metode secara sistematis, 

eksplisit dan reprodusibel dalam identifikasi, 

evaluasi dan sintesis terhadap karya-karya 

hasil penelitian dan hasil pemikiran yang 

sudah dihasilkan oleh para peneliti dan 

praktisi. Penulis menggunakan data penelitian 

sekunder yang diperoleh dari sumber data 

berupa buku dan artikel internasional yang 

dapat diperoleh melalui website jurnal 

internasional seperti Pubmed, Science Direct 

dan NCBI. 

3. Pembahasan 

3.1. Epidemiologi 

Histiositosis adalah penyakit langka yang 

merupakan neoplasia asal myeloid, karena itu 

disebut penyakit myeloproliferative, yang 

bercirikan akumulasi sel-sel yang diduga 

berasal dari derivat sel dendrit (dendritic 

cells/DCs) atau makrofag.1 Langerhans cell 

histiocytosis (LCH) merupakan salah satu 

penyakit terbanyak dari histiositosis yang 

mengenai 0,5 diantara 100.000 anak-anak di 

Amerika Serikat dan diperkirakan terdapat 

2,0–5,4 kasus LCH per 100 juta populasi di 

seluruh dunia. LCH dapat ditemukan pada 

setiap golongan usia, namun pada umumnya 

lebih sering terjadi pada anak-anak usia <15 

tahun dengan angka kejadian LCH tertinggi 

terdapat pada anak kelompok usia 1-3 tahun. 

Insiden LCH pada anak-anak usia dibawah 15 

tahun terjadi pada 2-10 anak per 1 juta 

populasi, sedangkan pada usia diatas 15 tahun 

hanya 1-2 anak per 1 juta populasi. 

Berdasarkan jenis kelamin, LCH lebih sering 

ditemukan pada anak laki-laki.4-6  

3.2. Gambaran Klinik 

Langerhans cell histiocytosis (LCH) 

bermanifestasi sebagai suatu spektrum klinik 

dengan gejala bervariasi mulai dari ringan 

sampai tersebar diseluruh tubuh, bahkan bisa 

mengancam nyawa penderitanya. Kasus 

dengan familial LCH jarang dilaporkan.4,7 

Sedangkan LCH paru pada orang dewasa 

berhubungan kuat dengan kebiasaan 

merokok.8 Penyakit ini dapat melibatkan organ 
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apapun pada tubuh, namun pada kasus anak-

anak paling sering melibatkan tulang (80%), 

kulit (33%), kelenjar pituitari (25%), organ 

hati, limpa, sistem hematopoietik atau paru 

(15% pada masing-masing organ), kelenjar 

getah bening (5%-10%), dan sistem saraf pusat 

(2%-4% kecuali pituitari) (Gambar 1). Pada 

orang dewasa keterlibatan paru lebih sering 

ditemukan dibandingkan pada anak-anak.9 

Tulang merupakan organ yang paling sering 

terlibat, sedangkan multi sistem LCH jika 

ditemukan pada dua atau lebih organ atau 

sistem tubuh atau ditemukan pada sebagian 

besar organ tubuh. LCH multi sistem lebih 

jarang didapat dibandingkan single-system 

LCH. Selain itu LCH bisa melibatkan low-risk 

organs atau high-risk organs; low-risk organs 

termasuk kulit, tulang, paru-paru, kelenjar 

getah bening, saluran cerna, kelenjar pituitari, 

kelenjar tiroid, timus, dan sistem saraf pusat 

(central nervous system; CNS). Sedangkan 

high-riskorgans meliputi hati, limpa, dan sum-

sum tulang.9 

3.3. Morfologi 

Klasifikasi morfologi pertama kali dibuat oleh 

The Working Group of the Histiocyte Society 

(HS) tahun 1987, terdiridari 3 kategori yaitu 

Langerhans cell (LC) atau non-LC-related, 

dan malignant histiocytosis.10 Klasifikasi 

terbaru membagi 5 grup histiocytic disorders 

(Gambar 1), berdasarkan gambaran genetik, 

dan immuno-histologik: Langerhans (L); 

cutaneous and mucocutaneous (C); malignant 

(M); Rosai-Dorfman disease (R); dan 

hemophagocytic lymphohistiocytosis (H).1,10 

 
 

Gambar 1. Gambaran histologi dan mutasi somatik grup histiositosis L, C, R, M, dan H. 

Grup L group: Histologi LCH (kulit; i-ii) dan tulang(iii) dan ECD (perirenal (ivv). Pie 

chart frekuensirelatif mutasi aktifasi kinase pada LCH (vi) dan ECD (vii). (B) Grup C: Histologi JXG (i-ii). 

(C) Grup R: Histologi RDD (meningeal with high IgG41 plasma cell infiltration (i-ii). (D) Grup M: Histologi 

MH (i-ii). (E) Grup H: Histologi inherited HLH (liver; i-ii). Pulasan CD1a (Liiwarnamerah), IgG4 

(Riiwarnacoklat), CD163 (Hiiwarnacoklat), atauhematoxylin dan eosin (all others). NOS; not otherwise 

specified.1



118 |                                                                                     Krisna Murti, Langerhans cells histiocytosis  
 

 

 

Dapat dilihat dari gambar 1 bahwa LCH 

termasuk dalam grup L bersama dengan 

Indeterminate-cell histiocytosis (ICH), 

Erdheim-Chester Disease (ECD) dan mixed 

LCH/ECD berhubung ke 4 penyakit ini 

mempunyai kemiripan dalam gambaran klinis, 

morfologi dan fenotip. 

 

3.4. Diagnosis 

Diagnosis LCH ditegakkan berdasarkan 

temuan klinik, radiologi, dan analisa 

histopatologi dengan gambaran jaringan yang 

diinfiltrasi histiosit dengan ultra struktural atau 

imunofenotip menunjukkan karakteristik LCs. 

Direkomendasikan untuk selalu melakukan 

konfirmasi biopsi pada kasus-kasus yang 

dicurigai sebagai LCH, apalagi untuk pasien 

yang memerlukan terapi.1 

Dalam menentukan diagnosis kerja LCH, 

beberapa diagnosis banding harus 

disingkirkan. Salah satunya adalah 

indeterminate cell histiocytosis (ICH) 

berdasarkan tidak adanya ekspresi CD207 

pada ICH (Gambar 1). Penyakit ICH ini sangat 

jarang, gejala klinis hampir mirip dengan LCH 

dan bisa juga mempunyai mutasi BRAF.1 

Secara mikroskopik sel-sel tumor LCH 

berupa sel-sel bentuk oval, berinti satu dengan 

bentuk inti berlobus seperti biji kopi atau 

bentuk ginjal atau groove, anak inti tidak jelas. 

Atipia inti minimal. Mitosis bervariasi dari 

rendah sampai tinggi. Sitoplasma selini cukup 

luas dan eosinofilik serta mengandung Birbeck 

granules yang dapat dideteksi dengan 

mikroskop electron, dan saat ini granula 

tersebut dapat dideteksi dengan marker anti- 

CD1a dan Langerin (CD207), yang dapat 

dilakukan pada sampel yang di fiksasi dengan 

formalin.9 Sedangkan pada latar belakang 

LCH secara khas tersusun atas banyak 

eosinofil, netrofil, limfosit, histiositdan sel-

selberintibanyak (Gambar 2).11 

Imunofenotipe LCH dapat ditentukan 

dengan menggunakan pemeriksaan 

imunohistokimia dengan aplikasi cukup 

banyak marker antara lain CD1a, Langerin 

(CD207), S100, Cyclin D1, CD68, BRAF VE1 

(pada ~50% kasus) (Gambar 3).10 Selain itu 

terdapat juga marker lainnya yaitu p53 dan 

Fascin.12,13 

 

 
Gambar 2. Karakteristik mikroskopik LCH. 

A dan B. Secara mikroskopik terlihatv  sel-sel 

LCHmempunyai gambaran khas berupa groove 

dan diantaranya dapat dijumpai sel-sel radang, 

tersering adalah eosinofil, terkadanglimfosit atau 

sel-sel datia. C. Sitoplasma sel LCH mengandung 

Birbeck granule yang hanya dapat dilihat dengan 

mikroskop elektron 
 

 
 
Gambar 3. Imunofenotipe LCH.  

Dengan pulasan imunohistokimia LCH dapat dikenali 

anatara lain dengan menggunakan marker A. Langerin, 

B. CD1a, C. S100 dan D. Cyclin D1.9,14  

 

Hampir 20% pasien dengan ECD juga 

mempunyai gejala klinik lesi LCH.15 Kedua 

penyakit ini juga mempunyai mutasi klonal 

pada gen-gen jalur mitogen-activated protein 

kinase (MAPK) pada 80% kasus diatas.16-19 

Ditambah lagi mutasi yang sama ditemukan 

pada monosit dalam darah pasien pada ke dua 

penyakit ini.18,19 Selain itu keduanya juga 

mempunyai komplikasi yang sama yaitu 

diabetes insipidus dan/atau penyakit 
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neurodegeneratif. Langerhans cell 

histiocytosis meliputi spektrum luas 

manifestasi klinik pada anak-anak dan dewasa, 

meliputi lesi dengan self-healing sampai 

penyakit yang tersebar ke seluruh tubuh dan 

mengancam jiwa si pasien. 

3.5. Patogenesis 

Secara pasti asal LCH belum diketahui, namun 

diduga dari sel-sel dendrit, monosit, atau 

makrofag yang merupakan anggota dari 

keluarga mononuclear phagocyte system, 

sedangkan histiosit merupakan terminologi 

terhadap tissue-resident macrophages.21 

Makrofag adalah sel-sel bentuk ovoid besar 

yang fungsi utamanya sebagai pemusnah sel-

sel apoptosis, debris, dan patogen. Sebaliknya 

DC sel bentuk bintang yang mempresentasikan 

antigen kepada molekul major 

histocompatibility complex dan mengaktifkan 

sel limfosit T naif. Pada manusia, DC 

diklasifikasikan dalam 2 kelompok utama: 

plasmacytoid dan myeloid dendritic cells 

(mDC). Kemudian mDCs dibagi lagi menjadi 

2 subsets berdasarkan ekspresi CD141 

(mDC1) dan CD1c (mDC2). Sedangkan LC 

adalah DC yang berlokasi pada epidermis.20 

Patofisiologi histiositosis sistemik salah 

satunya adalah mutasi pada BRAFV600E dan 

beberapa kinase lain. Hal ini menunjukkan 

bahwa penyakit ini bukan sekedar kondisi 

inflammatory non-malignant melainkan 

gangguan klonal yang di motori oleh jalur 

MAPK yang kemungkinan berasal dari sel-sel 

hematopoietik stem/progenitor.21Berdasarkan 

klonalitas pada sel LCH didapatkan mutasi 

yang melibatkan jalur Ras/Raf/MEK (mitogen-

activated protein kinase)/ERK (extracellular 

signal-regulated kinase) pada spesimen biopsi 

lesi LCH. Mutasi somatik sering kali 

ditemukan pada BRAF (BRAFV600E pada 

47.1% pasien) dan MAP2K1 (mitogen-

activated protein 2 kinase 1; 21.7%) serta yang 

jarang ditemukan mutasi pada mitogen-

activated protein 3 kinase 1 (MAP3K1) atau 

ARAF. Kemungkinan besar kasus-kasus 

dengan LCH positif BRAFV600E- yang tidak 

menunjukkan respons terhadap terapi standar 

bisa jadi akan berespons terhadap inhibisi jalur 

B-Raf-MEK namun belum ada bukti untuk 

ini.22 

Dilaporkan juga LCH sering bersamaan 

terjadi dengan penyakit hematologi lainnya 

termasuk Rosai Dorfman disease atau RDD, 

penyakit Hodgkin, dan leukemia akut.23-25 

Penyebaran LCH dan penyakit penyerta 

lainnya harus diketahui dengan jelas pada 

semua pasien dengan standar diagnosis sesuai 

guideline.26 Sesuai dengan guideline dari 

Histiocyte Society (HS), dijumpai 4 grup, yang 

bergantung dengan jumlah organ (atau sistem) 

terlibat, keterlibatan paru, dan keterlibatan dari 

1 dari 3 risk organs (ROs): hati, limpa, dan 

sum-sum tulang (contohnya; disfungsi sistem 

hematopoietik). 

3.6. Pengobatan 

 

Penanganan terhadap LCH berdasarkan 

keterlibatan lokasi dan status sebagai low risk 

atau high risk. LCH dideskripsikan sebagai 

single-system disease atau multi-system 

disease, tergantung dari seberapa luasnya 

keterlibatan sistem tubuh yaitu: single-system 

LCH; yaitu jika LCH ditemukan pada satu 

bagian organ atau sistem tubuh atau pada lebih 

dari satu bagian dari organ atau sistem tubuh.  

Pasien dengan lesi tunggal pada skeletal 

biasanya tidak memerlukan terapi sistemik, 

cukup kuret terbatas atau injeksi 

kortikosteroid. Lesi multipel tulang atau lesi 

tulang disertai lesi ditempat lain pada lokasi 

yang bukan resiko di terapi berdasrkan trial 

LCH-III yaitu dengan vinblastin/prednison 

selama satu tahun.5 Standar terapi terkini bagi 

penderita dengan LCH high-risk adalah 

vinblastin/prednison/merkaptopurin selama 1 

tahun.27 Pada pasien dengan CNS-risk terapi 

dengan vinblastin/prednison selama 1 tahun 

atau lini kedua berupa cytarabine atau 

clofarabine.28-31 

Pada pasien dewasa dengan lesi multi sitem 

diberikan kemoterapi. Sedangkan pasien 

dengan LCH paru bisa diminta untuk 

menghentikan rokok. Jika penyakit masih 
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berlanjut bisa diberikan kortikosteroid, dan 

jika LCH masih berlanjut barulah diberikan 

kemoterapi.2,32,33 

 

3.7. Prognosis dan komplikasi 

 

Komplikasi LCH pada penyintas penyakit ini 

cukup tinggi; 30-50%, biasanya lebih sering 

mengenai pasien dengan keterlibatan LCH 

multi sistem organ yang dapat menyebabkan 

morbiditas dan kecacatan berkepanjangan 

selama hidup pasien dan hal ini mempengaruhi 

kualitas hidup pasien.34 Prognosis dari fenotip 

seperti sclerosing cholangitis dan  

neurodegeneratif bisa di atasi dengan terapi 

target. Hal yang penting dalam penanganan 

LCH ini adalah evaluasi dan monitor jangka 

panjang efek terapi dan komplikasi termasuk 

kekambuhan dan keganasan sekunder yang 

semuanya dapat mengakibatkan kematian.8,35 

Pasien LCH mempunyai kecenderungan 

untuk reaktivasi seperti pada kasus pasien 

dengan awal penyakit melibatkan single-

system bisa berakhir dengan keterlibatan multi 

sistem.3 Hal yang lebih sulit lagi adalah 

meramalkan manifestasi komplikasi karena 

kemunculan komplikasi ini bisa terjadi lama 

setelah penyakit diduga tidak aktif lagi.3 

4. Kesimpulan 

Meskipun kasus LCH termasuk jarang, namun 

penyakit yang tergolong pada myoproliferative 

ini merupakan penyakit yang membutuhkan 

penanganan tepat dan adekuat. Hal yang 

paling penting untuk diperhatikan adalah 

mengenali gambaran klinis, radiologi dan 

mikroskopik penyakit ini,sehingga LCH dapat 

di diagnosis secara akurat dan penyakit dapat 

ditangani secara tepat dan adekuat sehingga 

mengurangi morbiditas, mortalitas dan 

komplikasi pada penderita dan penyintas LCH. 
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