
©  2025 NAUZRS/NAHWS

Internacionalni medicinski časopis iz oblasti biomedicinskih nauka  
Medicinska reč

International medical journal in the field of biomedical sciences
Medical Word

2026; 7(1): 1–6

UDC 616-091.8
616-007.61
618.19-006

https://doi.org/10.5937/medrec2601001L
ORIGINALNI RAD ORIGINAL ARTICLE

Značaj histopatoloških i imunohistohemijskih razlika 
uobičajene duktalne hiperplazije, atipične duktalne 

hiperplazije i duktalnog karcinoma in situ
The Significance of Histopathological and Immunohistochemical 

Differences of Usual Ductal Hiperplasia, Atypical Ductal Hyperplasia 
and Ductal Carcinoma In Situ

Nemanja Lilić1, Duško Dunđerović1,2,Vanja Lelas1, Dijana Kovačević1,  
Nina Kovačić1 Mirjana Prvanović1,2

1Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija 
2Institut za  patologiju “Prof. dr Đorđe Jovanović”, Beograd, Srbija

Apstrakt
Duktalni karcinom in situ (DCIS) i atipična duktalna hi
perplazija (ADH) prethode invanzivnom karcinomu dojke. 
Pravovremeno prepoznavanje ovih lezija poboljšava pro
gnozu bolesti. Uobičajena duktalna hiperplazija (UDH) ne
ma maligni potencijal, zbog čega je važna diferencijalna di
jagnoza. Cilj rada je prikazati pol i starost pacijenata, razlike 
u histopatološkoj i imunohistohemijskoj prezentaciji UDH, 
ADH i DCIS. Ova retrospektivna studija obuhvata arhivirane 
biopsijske uzorke, analizirane na Institutu za patologiju. Iz 
medicinske dokumentacije dobili su se podaci o polu i sta
rosti pacijenata. Korišćeni su H/E i imunohistohemijska bo
jenja (ER, PR, HER2, Ki-67, CK5/6). Analiza je sprovedena 
deskriptivnim statističkim metodama. Prosečna starost bila je 
64,1 godinu. Od 52 pacijenta, 49 su bila ženskog pola, dok su 
3 bila muškog pola. Najčešća lezija bio je duktalni karcinom 
in situ. 17% pacijenata imalo je izolovan DCIS, dok je kod 
69% DCIS bio udružen sa invazivnim karcinomom. ADH bila 
je izolovana kod 7% pacijenta, dok je kod 2% bila udružena 
sa DCIS i invazivnim karcinomom. UDH nalazila se kod 
2% pacijenata. Jedan pacijent muškog pola imao je UDH, a 
dva DCIS. Kod žena je najčešća lezija bila DCIS udružena 
sa invazivnim karcinomom. ER pozitivno bilo je 71,15%, 
a negativno 28,8%. PR pozitivno bilo je 53,8%, a negativno 
46,2%. HER2 pozitivno je bilo 38,4%, a 61,6% negativno. 5,76% 
pacijentkinja bile su trostruko negativne. Svi pacijenti sa UDH 
imali su pozitivan CK5/6 marker, dok se ovaj marker nije 
nalazio kod ADH i DCIS. Rezultati ove studije ističu potrebu za 
ranom dijagnozom i razlikovanjem ovih lezija, i ističu važnost 
imunohistohemije u dijagnostici, posebno CK5/6 i ER markera. 

Ključne reči: uobičajena duktalna hiperplazija, atipična duktalna 
hiperplazija, duktalni karcinom in situ, imunohistohemija

Abstract
Ductal carcinoma in situ (DCIS) and atypical ductal hyperpla-
sia (ADH) can precede invasive breast cancer. Early detection 
and differential diagnosis of these lesions improves prognosis. 
Usual ductal hyperplasia (UDH) has low malignant potential. 
There differential diagnosis is crucial. The aim was to analyze 
the gender and age of patients, differences in the histopatho-
logical and immunohistochemical presentation of UDH, 
ADH, and DCIS. This retrospective study included archived 
biopsy samples of 52 patients analyzed at the Institute of Pa-
thology. Data on patient gender and age were obtained from 
medical records. H/E slides, and immunohistochemical mark-
ers (ER, PR, HER2, Ki-67, CK5/6) were used. Data was an-
alyzed using descriptive statistical methods. Average age was 
64.1 years. Out of the 52 patients, 49 were female, and 3 were 
male. The most common finding was DCIS. Isolated DCIS 
was found in 17% of patients, while 69% had DCIS associated 
with invasive carcinoma. ADH was isolated in 7% of patients, 
while 2% had ADH associated with DCIS and invasive carci-
noma. UDH was present in 2% of patients. One male patient 
had UDH, while the other two had DCIS. Among women, the 
most common finding was DCIS associated with invasive car-
cinoma. ER was positive in 71.15% of cases and negative in 
28.8%. PR was positive in 53.8% and negative in 46.2%. HER2 
was positive in 38.4% and negative in 61.6%. Triple-negative 
status was observed in 5.76% of cases. All patients with UDH 
were positive for the CK5/6 marker, which was absent in ADH 
and DCIS. This study highlights the importance of early diag-
nosis while immunohistochemistry, especially CK5/6 and ER 
markers, plays a critical role.  
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približavaju centru proliferacije. UDH je čest nalaz sa 
zanemarljivim malignim potencijalom (8, 9). 

Atipična duktalna hiperplazija (eng. atypical ductal 
hyperplasia – ADH) predstavlja klonalnu proliferaciju 
epitelnih ćelija u terminalnim duktusima lobularnih 
jedinica i nalazi se u 5–10% biopsija dojke. Najčešća 
indikacija za biopsiju je otkrivanje mikrokalcifikata na 
mamografiji (BI-RADS 4 skor) (10). ADH se klasifikuje 
kao lezija sa neizvesnim malignim potencijalom (B3 
lezija) i smatra se direktnim, ali ne i obaveznim pre
kursorom karcinoma. Histološki, karakterišu je male, 
okrugle, monomorfne ćelije sa ujednačenim jedrima i 
retkim mitozama. U diferencijaciji od niskogradusnog 
duktalnog karcinoma in situ, ADH zahvata ≤2 mm i 
samo jedan terminalni duktus, često sa kribriformnim, 
solidnim ili mikropapilarnim obrascem rasta (slika 1). 
Imunohistohemijski, pokazuje pozitivnost na ER i PR 
receptore (slika 2), ali je često HER2 negativna (10, 
11). Takođe, treba sagledati i moguću ulogu ADH kao 
prekursora u razvoju karcinoma dojke kod muškaraca, 
pri čemu su muškarci koji su izloženi visokim nivoima 

Uvod

Karcinom dojke predstavlja najčešće dijagnosti
kovan malignitet kod žena, čineći više od 10% svih 
novootkrivenih karcinoma na godišnjem nivou, i 
drugi je najčešći uzrok smrtnosti kod žena globalno. 
Pacijentkinje obolele od karcinoma dojke čine čak 
36% onkoloških pacijenata. Ova bolest često dugo os
taje neprepoznata, a najčešće se otkriva tokom rutin
skih pregleda, gde se klinički manifestuje kao opiplji
va masa u dojci (1, 2).

Patogeneza karcinoma dojke je multifaktorska i 
još uvek nije u potpunosti razjašnjena. U prilog to
me govori podatak da se u 90–95% slučajeva radi o 
sporadičnom oboljenju, dok je u 5–10% slučajeva pri
sutna genska mutacija, najčešće u BRCA1 i BRCA2 
tumor-supresorskim genima (1, 3). Faktori rizika su 
pol, godine starosti, život u industrijski razvijenim 
sredinama i drugi. Kao značajan faktor u etiologiji 
karcinoma dojke izdvaja se hormonski status žene i 
to dugotrajna izloženost estrogenu, kao što su rana 
menarha i kasniji ulazak u menopauzu, što udvo
stručuje rizik za razvoj karcinoma dojke. Takođe, 
dugotrajna hormonska terapija, naročito upotreba 
hormonske kontracepcije na bazi estrogena, kao i nu
liparitet povećavaju rizik (2).

Ćelije hormon-pozitivnih karcinoma dojke na svo
joj površini eksprimiraju hormonske receptore, uklju
čujući estrogenske (ER) receptore, koji su prisutni kod 
80% invazivnih karcinoma dojke, progesteronske (PR) 
receptore i HER2 receptore (eng. human epidermal 
growth factor receptor 2), i njihovo prisustvo govori 
u prilog povoljnoj prognozi, zbog osetljivosti tumora 
na hormonsku terapiju (4, 5). Trostruko negativni 
tumori, koji čine 10–15% svih karcinoma dojke, 
predstavljaju posebnu grupu, jer ne eksprimiraju 
estrogenske, progesteronske ni HER2 receptore. Ovi 
tumori su agresivni, sa visokim metastatskim poten
cijalom i lošom prognozom. U kontekstu trostruko 
negativnih karcinoma dojke značaj se pridaje estro
gen negativnom duktalnom karcinomu in situ kao 
prekursoru invazivnih trostruko negativnih tumora 
visokog gradusa (6, 7). Pored hormonskog statusa, 
prilikom dijagnostike karcinoma dojke važno je pro
ceniti gradus tumora, ćelijski pleomorfizam i Ki-67 
proliferativni indeks (1). Najčešći histološki tipovi 
karcinoma dojke uključuju duktalni karcinom koji 
je prisutan u 50–70% slučajeva, sa prvim lezijama u 
epitelu terminalnih duktusa, zatim lobularni karci
nom (10–15%), mucinozni karcinom (2–5%), tubu
larni karcinom (1–2%) i medularni karcinom, čest 
kod pacijenata sa mutacijom BRCA gena (1).

Uobičajena duktalna hiperplazija (eng. usual 
ductal hyperplasia – UDH) je benigna promena koja 
predstavlja proliferaciju epitelnih ćelija mlečnih ka
nala. Histološki, UDH karakteriše proliferacija ćelija 
luminalne i mioepitelne membrane sa blagom vari
jacijom u obliku i veličini jedara. Često se primećuje 
zrelost ćelija, koje postaju male i piknotične kako se 

Slika 1. Atipična duktalna hiperplazija, H/E bojenje – 
male, okrugle, monomorfne ćelije sa ujednačenim je­
drima (uveličavnje x400).

Slika 2. Atipična duktalna hiperplazija, jaka imuno­
reaktivnost ER receptora (uveličanje x400).
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estrogena u povećanom riziku za razvoj ADH i karci
noma dojke, kao i muškarci sa pozitivnom mutacijom 
BRCA gena u porodici (12, 13). 

Duktalni karcinom in situ (eng. ductal carcinoma 
in situ – DCIS) je neinvazivna maligna proliferacija 
duktalnih ćelija koje nisu probile mioepitelni sloj 
ćelija na bazalnoj membrani duktusa (14). Mikro
skopski pleomorfizam je osnova za klasifikaciju prema 
arhitektonici obrasca rasta i uključuje komedo, kribri

formni, mikropapilarni, solidni i mešoviti podtip, s tim 
da se unutar istog tumora može sresti više različitih 
obrazaca rasta (slika 3). Osnovna klasifikacija se 
zasniva na jedarnim karakteristikama i oceni prolife
racije, mitotičkih figura i arhitekture ćelija (15). DCIS 
visokog gradusa karakterišu velike, pleomorfne ćelije 
sa izraženim jedarcima i čestim mitozama, sa cen
tralnom (komedo) nekrozom i kalcifikacijama (sli
ka 4), a često se sreće jaka imunoreaktivnost ER re
ceptora (slika 5) (16). Nasuprot njemu, DCIS niskog 
gradusa pokazuje male, regularno raspoređene ćelije, 
bez izraženog jedra i bez prominentnih jedaraca, koje 
morfološki liče na ADH. Periduktalna fibroza, status 
estrogenskih receptora i prisustvo nekroze značajni su 
prognostički faktori (15, 17).

Slika 3. Duktalni karcinom in situ sa 
solidnim (a) i kribriformnim (b) ob­
rascem rasta (uveličanje x200)

Slika 4. High-grade duktalni karcinom in situ, H/E bo­
jenje, obilna centralna (komedo) nekroza (uveličanje 
x400).

Slika 5. High-grade duktalni karcinom in situ, jaka 
imunoreaktivnost ER receptora (uveličanje x400).

Lilić N, et al. Med Word 2026; 7(1): 1–6.
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Lezije visokog rizika, kao što su ADH i DCIS, često 
prethode invazivnom duktalnom karcinomu dojke 
(18). Pravovremena histopatološka dijagnoza ovih 
lezija je od ključne važnosti, iako može biti otežana 
zbog slične histomorfologije. Imunohistohemijska 
bojenja, uključujući CK5/6 koji se eksprimira na 
progenitorskim ćelijama žlezdane i mioepitelne linije, 
takođe mogu biti od koristi. Kod UDH, ćelije pokazuju 
CK5/6 pozitivnost, dok su ADH i DCIS slabo pozitivni 
ili negativni na CK5/6 sa diferenciranim žlezdanim 
fenotipom (19, 20). Razlikovanje ADH i DCIS oslanja 
se na arhitektonske, citološke i jedarne karakteristike, 
dok imunohistohemija ima mali značaj (21). Kod 
manjih, lokalizovanih lezija (atipične ćelije zahvataju 
≤2 mm i kada je zahvaćen samo jedan terminalni 
duktus), prikladnija je dijagnoza ADH, međutim ne
kada zahteva procenu i mišljenje minimum 2 pato
loga. Bojenje epitelnih ćelija iznad bazalne membra
ne i bojenje mioepitelnh ćelija odgovarajućim mar
kerima (α-SMA, CKAE1/AE3 i drugi) je značajno u 
identifikaciji invazije (10, 18).

Cilj ovog rada je da se prikažu najznačajnije razlike 
u histopatološkoj i imunohistohemijskoj prezentaciji 
UDH, ADH i DCIS, pol i prosečna starost pacijenata, 
kao i moguća udruženost invazivnog duktalnog kar
cinoma dojke sa ADH i DCIS.

Materijal i metode

Ova retrospektivna studija obuhvatala je 52 paci
jenta čiji su biopsijski uzorci bili analizirani na Institu
tu za patologiju, Medicinskog fakulteta Univerziteta u 
Beogradu, u periodu od 2019. do 2025. godine.

Mikroskopski pregled
Primenjivana je rutinska obrada preparata fiksa

cijom u 10% formalinu, izrada parafinskih kalupa, he
matoksilin-eozin bojenje, a nakon obrade, preparati 
su analizirani pod svetlosnim mikroskopom.

Imunohistohemijske metode
Za imunohistohemijsku analizu korišćene su stan

dardne imunohistohemijske tehnike bojenja. Prepa
rati su prvo deparafinizovani i rehidrirani kroz seriju 
alkohola opadajuće koncentracije. Koristila su se bo
jenja steroidnih (estrogenskih i progesteronskih) re
ceptora, HER2 receptora, bojenje citokeratina 5 i 6 
(CK5/6), bojenje Ki67 proteina, kao i bojenja α-SMA, 
CK AE1/AE3 i p63 u cilju dokazivanja moguće inva
zije karcinoma kroz bazalnu membranu.

Metode molekularne genetike
Kod lezija koje su bile HER2 2+ (granično reak

tivne), primenom metode fluorescentne in situ hibri
dizacije (FISH), izvršena je amplifikacija HER2 gena, 
radi definitivnog dokazivanja njegovog prisustva u 
lezijama.

Statistička analiza
Prikupljeni podaci su najpre tabelarno prikazani 

u Excel programu, potom su analizirani metodama 
deskriptivne statistike u EZR (Easy R) programu za 
Windows. Diskretne numeričke varijable opisane su 
medijanom i procentualnom vrednošću, a statistički 
obrađene Fišerovim testom tačne verovatnoće i hi-
kvadrant testom. Za grafički prikaz rezultata korišćen 
je Excel program.

Rezultati

Pacijenti
Prosečna starost pacijenata obuhvaćenih ovom 

studijom bila je 64,1 (36–91) godinu. Od ukupno 52 
pacijenta, 49 (94,23%) je bilo ženskog pola, dok su 3 
pacijenta (5,77%) bila muškog pola.

Histopatološki parametri
Od ispitivanih lezija najčešći je bio duktalni karci

nom in situ, i to je 9 (17%) pacijenata imalo izolovan 
DCIS, dok se kod 36 (69%) pacijenata nalazio DCIS 
udružen sa invazivnim duktalnim karcinomom. 4 
(7%) pacijenta imalo je izolovanu ADH, dok je kod 
1 pacijenta (2%) ona bila udružena sa DCIS i već raz
vijenim invazivnim karcinomom. Uobičajena duk
talna hiperplazija se nalazila izolovana kod 1 (2%) 
pacijenta, a udružena sa ADH i ginekomastijom kod 
takođe 1 (2%) pacijenta. Jedan pacijent muškog pola 
imao je UDH dok se kod druga dva pacijenta nalazio 
DCIS, s tim da nijedan nije razvio invazivni duktalni 
karcinom. Kod žena najčešća lezija bila je DCIS sa 
razvijenim invazivnim duktalnim karcinomom (gra
fikon 1). S obzirom na to da je veliki broj pacije
nata imao duktalni karcinom in situ, udružen sa in
vazivnim karcinomom, postoji značajna stastistička 
povezanost ove dve promene (p<0.05).

Imunohistohemija
Imunohistohemijska bojenja estrogenskih recep

tora pokazivala su jaku imunoreaktivnost kod 37 
(71,15%) pacijenata, dok su kod 15 (28,8%) pacijenata 
ovi receptori bili negativni. U slučaju progesteronskih 
receptora, kod 28 (53,8%) pacijenata nalazila se jaka 
imunoreaktivnost, dok je 24 (46,2%) bilo negativno. 
HER2 receptori bili su pozitivni kod 20 (38,4%) 
pacijenata (kod HER2 2+ pacijenata FISH metodom 
je dokazana amplifikacije HER2 gena), dok je 32 
(61,6%) pacijenta imunohistohemijski pokazano 
HER2 0-1+, tačnije negativno. 3 (5,76%) pacijentkinje 
imale su trostruko negativni DCIS i u sva tri slučaja 
razvijeni invazivni duktalni karcinom (grafikon 
2). Svi pacijenti sa UDH imali su pozitivan CK5/6 
marker, dok se on nije nalazio kod pacijenata sa ADH 
i DCIS. Ki67 proliferativni indeks je bio najveći kod 
pacijentkinja sa trostruko negativnim karcinomom 
i to do 90%, dok je prosečna vrednost bila 50% kod 
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pacijentkinja koje su razvile invazivni karcinom. Kod 
onih pacijenata sa izolovanom ADH i DCIS, Ki67 je 
prosečno bio 15%. Kribriformni obrazac rasta je bio 
najčešći obrazac rasta kod pacijenata sa DCIS.

Diskusija

Karcinom dojke, kao drugi najčešći malignitet 
kod žena, javlja se kod žena srednje životne dobi 
(50–60 godine života) i predstavlja bolest sa visokim 
mortalitetom (2). Iz tog razloga, izuzetno je značajno 
da se rano otkrije, kako bi prognoza bila povoljnija. 
Kako atipična duktalna hiperplazija predstavlja pre
malignu, a duktalni karcinom in situ preinvazivnu 
leziju, od izuzetnog je značaja njihova pravovremena 
dijagnoza. Značajno je i to da se terapijski pristup 
ovim lezijama razlikuje, te je kod ADH preporučeno 
redovno praćenje, dok se kod DCIS preporučuje hi
rurška resekcija. Zbog mogućih nepotrebnih proce
dura, kao i mogućih komplikacije hirurškog lečenja, 
značajna je diferencijalna dijagnoza ovih lezija (18). 
Isto tako, uobičajena duktalna hiperplazija, koja ima 
neznatan maligni potencijal, mora se razlikovati od 
ADH i DCIS (9). Prosečna starost pacijenata u ovoj 
studiji bila je 64,1 godinu, što se poklapa sa podacima 
u literaturi. Zbog značajne statističke povezanosti 

između DCIS i već razvijenog in
vazivnog karcinoma dojke, naša 
studija potvrđuje podatke iz li
terature da je velika verovatnoća da 
se kod pacijenata sa DCIS razvije 
invazivni karcinom, u čemu se vi
di važnost njegove rane dijagnoze u 
prognozi bolesti. Martinez et al. su 
u svom radu naglasili da 94% uzo
raka ADH i DCIS pokazuje jaku 
imunoreaktivnost ER receptora, 
dok je 48% ADH i 60% DCIS po
kazivalo jaku imunoreaktivnost PR 
receptora, čime se ističe značaj ER 
receptora u patognezi bolesti. Kod 
naših pacijenata uočavale su se 
slične vrednosti (78% je imalo jaku 
imunoreaktivnost ER receptora, 
a 58% PR receptora) što dokazuje 
važnost imunohistohemijskog bo
jenja ER receptora, kao i ulogu 
ER u patogenezi karcinoma doj
ke. Daoud et al. sa druge strane 
navode da je zastupljenost HER2 
receptora kod ADH bila 67%, dok 
je kod DCIS 80%. Naši rezultati 
pokazuju da je 38% uzoraka in
vazivnog karcinoma bilo pozitiv
no, s tim da se u rutinskoj praksi 
u slučaju DCIS i ADH ne koristi 
imunohistohemijsko dokazivanje 
HER2 proteina. Kako je CK5/6 
bio negativan kod svih pacije

nata sa DCIS i ADH, a pozitivan kod svih pacijenata 
sa UDH, to definitivno potvrđuje da je ovaj marker 
najznačajniji u diferencijalnoj dijagnozi ovih lezija.

Veći broj pacijenata sa DCIS nego sa ADH po
kazuje progresivnu prirodu ADH u DCIS i potrebu 
za ranom dijagnozom ove lezije, a u prilog tome go
vori i nalaz DCIS sa fokusima ADH.  Kako ne postoji 
jedan određen marker za njihovo razlikovanje, is
kustvo patologa igra veliku ulogu u proceni veličine 
lezije, stepena zahvaćenosti duktusa, arhitektonike, 
jedarne atipije i drugih parametara u cilju diferen
cijalne dijagnoze (20). Značajno je i variranje Ki67 
proliferativnog indeksa, koji je bio nešto niži (pro
sečno 15%) kod pacijenata koji nisu razvili invazivni 
karcinom, a visokih vrednosti (od 50% do 90%) kod 
pacijenata sa invazivnim karcinomom, posebno kod 
trostruko negativnih, što pokazuje progresivnu pri
rodu ovih lezija i naglašava potrebu za ranom di
jagnozom. U slučaju trostruko negativnih pacijenata 
uočava se značaj hormonskih receptora u patogenezi 
i prognozi bolesti.

Glavna ograničenja ovog rada bila su otežano pri
kupljanje arhiviranog materijala, kao i nemogućnost 
genetičke analize pacijenata, posebno onih muškog 
pola, kao i onih sa trostruko negativnim tumorima, 
kako bi se utvrdila eventualna povezanost genskih mu

Grafikon 1. Procentualna zastupljenost histopatoloških parametara

Grafikon 2. Procentualna zastupljenost steroidnih i HER2 receptora
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tacija sa razvojem karcinoma. Značajno je pomenuti i 
mali broj uzoraka pacijenata sa UDH, a kako Institut 
za patologiju, Medicinskog fakulteta u Beogradu 
predstavlja ustanovu u koju se najčešće šalju uzorci 
iz drugih centara na konsultativni pregled i dodatnu 
dijagnostiku, može se pretpostaviti da su CK5/6 bo
jenja dovoljna za njenu diferencijalnu dijagnozu u 
primarnoj ustanovi lečenja. U prilog tome govore i 
rezultati našeg istraživanja i to negativan nalaz svih 
uzoraka DCIS i ADH na CK5/6 markere, u čemu se 
vidi njihov značaj.

Zaključak

U ovom radu prikazana je problematika prak-
tične hirurške patologije, a rezultati ističu potrebu za 
ranom i preciznom diferencijalnom dijagnozom ovih 
lezija, posebno UDH kao benigne promene od ADH i 
DCIS. Takođe, ističe važnost imunohistohemije u di-
jagnostici, posebno CK5/6 i ER markera. Osim u dif-
erencijalnoj dijagnozi, markeri steroidnih hormona i 
HER2 proteina, kao i Ki67 indeks su važni za prog-
nozu i planiranje terapije. Takođe, ističemo i važnost 
pravovremenog prepoznavanja ADH i DCIS kod 
muškaraca, zbog mogućeg razvoja agresivnijih oblika 
karcinoma i lošije prognoze nego kod žena.  

Lilić N, i sar. Med Reč 2025; 7(1): 1–6.
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