
MOLECULAR AND CLINICAL ONCOLOGY  15:  233,  2021

Abstract. I��������������� ��������� �������� �� ��� �����I��������������� ��������� �������� �� ��� �����
b��dd�� (ICPN) �� � ���� �� �����du���� ��������� �������� 
�� ��� b��� du�� ���� ���u�� �� ��� ����b��dd��, ��d �� � 
������v��� ��w�� �������. T��������, ����� ��� ��w ������� 
�����d��� ICPN. M��������'� d������ �� � ���� d������ �������
����z�d b� ����� ����������� �� ��� ������� ���d� ���� ��u��� 
�������������� ����������������� (PLG). A����u�� M��������'� 
d������ �� � k��w� ���k ������ ��� ������� �d������������, ��� 
����������� b��w��� M��������'� d������ ��d ���������� ����� 
���� � ���������� �� ��� ������� �� u������. A 69��������d 
��� ��������d �� ��� H�kk��d� S����� W��k A���������� 
Ob����� H������� w��� ����b��dd�� �u��u�� d�������d b� 
u�������������� �� � ���v��u� ������u����. I� �dd�����, �� 
��d ���v��u��� b��� d�������d w��� PLG du� �� M��������'� 
d������. Abd������ ����������������d ����u��d ������
����� (CT) ��v����d �� �����u��� ���� w��� � �������� ������ 
�� ��� �u�du� �� ��� ����b��dd�� �� ��� ���� �bd������ ��v��� 
��d�. P������� �������� �����������CT ���w�d � �u��u� w��� 
� ����d��d u���k� v��u� (SUV) �� 8.28 �� ��� �u�du� �� ��� 
����b��dd��. C�������������� ��d ��������� �� ��� ����b��dd�� 
bed were performed. Based on the microscopy findings, the 
������� w�� d�������d w��� ICPN. A����u�� �� ��d �������
�����v� ���u�, �� w�� d��������d 14 d��� �����������v��� du� 
�� �����v����� ����u�� ������v���v� ���������. Su�� ����� 

�� ICPN ����������d w��� M��������'� d������ ��� �x������� 
����. H�w�v��, �������� w��� M��������'� d������ ��� ���d �� 
b� �������d ��� ������������.

Introduction

P���������u� ������� �� ��� b��� du�� ������ w��� �����
�����d b� ��� WHO �� 2010 �� b������ ��������������� 
��������� (B��IN) ��d �����du���� ��������� �������� �� ��� 
b��� du�� (IPNB) (1). I��������������� ��������� �������� �� 
��� ����b��dd�� (ICPN) �� � ���� �� IPNB ���� ���u�� �� ��� 
����b��dd�� (2). Ad��� et al (3) �������d ���� ICPN ���w� ��� 
�����w��� ���������������: I�����u�����, �����v���v� ���������� 
�� d��������� ���� ��������� ���� �� �x������� (��������� �� 
polypoid), ≥1.0 cm in size, and compact and distinct from the 
�����b�u���� �u���� (3). T��� ������� �� ������v��� ��w, ��d 
���������, ����� ��� ��w ������� �����d��� ICPN.

Menetrier's disease was first reported as a disease, which 
���w�d �x�����v� ������� �u����� ������������� w��� ��������
��������� �� 1888 b� M�������� (4). M��������'� d������ �� � 
���� d������ ����������z�d b� ����� ����������� �� ��� ������� 
���d� ���� ��u�� �������������� ����������������� (PLG) (5,6). 
P������� w��� M��������'� d������ ����� ���w �������� �u�� 
�� d��������, �bd������ ����, ��u���, ��������d��� �u������ 
��d w����� ���� (7,8). M��������'� d������ �� ���� k��w� �� � 
�����b�� ���k ������ ��� ������� ������, w��� ��� ����d���� �� 
������� ������ �������� 10% �� �������� w��� M��������'� 
d������ (7). A����u�� M��������'� d������ �� ���������d w��� 
����������, ��w ������������ ����� ���� ���� �� ��� ������� 
��� b��� �������d (9,10), ��� ������������ b��w��� M��������'� 
d������ ��d ������������ ����� ���� ����� �� ��� ������� ��� 
u������. H�����, � ���� �� � �������d ICPN ����������d w��� 
M��������'� d������ ���� ���w�d PLG �� d�����b�d.

Case report

A 69��������d ��� ��������d �� H�kk��d� S����� W��k 
A���������� Ob����� H������� w��� ����b��dd�� �u��u�� 
d�������d b� u�������������� �� � ���v��u� ��������. H� 
w�� d�������d w��� PLG du� �� M��������'� d������ �� � 
���v��u� �������� 2 ����� ���, ��d ��d v�����d ��� ���v��u� 
�������� �� �����v� �����v���u� ��bu��� �v��� w��k. I� �dd��
����, ����b��dd�� �u��u�� w��� ����d������� ��u�d du���� ��� 
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�����w�u� ��� M��������'� d������. T�� ������� ��d �� ������� 
�� �bd������ �u�����. R����d��� M��������'� d������, �u�d�� 
����d ����������� w�� ��u�d �� b������� ���� ��� ������� 
�u����. Helicobacter pylori (H. pylori) �������� ���� b��k 
������v�. T���� w��� �� �b����������� �� ��� ���u��� �� ��� 
����������� �� ����u�� ��d������ �� ��� ����� ���������. 
He suffered from diarrhoea, and exhibited iron deficiency 
(15 µ�/d�) ��d ������bu������� (2.6 �/d�) �� d�������� �� 
M��������'� d������. H�� b�d� w����� w�� 52.9 k� �� d�������� 
�� M��������'� d������.

U�������������� ���w�d � ��u��� ��w�� ��������u� 
�u��u� ���� w�� 2.7 �� �� ��x��u� d������� w��� � b���d 
�u���� �� ��� �u�du� �� ��� ����b��dd�� (F��. 1). Abd������ 
����������������d ����u��d ���������� (CT) ���w�d �� 
�����u��� ���� w��� � �������� ������ �� ��� �u�du� �� ��� �����
b��dd�� �� ��� ���� �bd������ ��v��� ��d�. Abd������ CT ���� 
��v����d �� ��d�����u� ��d d�����d ����� ��������� (F��. 2). 
M������� ��������� ������������������������ (MRCP) 
���w�d �� ���������������� ��������� ������ ������ �� ��� 
�u�du� ��d � d�����d ������ b��� du�� w��� � ����du�d���� 
d�v�����u�u�. MRCP ���� ��v����d ���������� d�v��u� w��� 
� d�����d S�������� du�� ��d ��d������� W���u�� du�� (F��. 3). 
P������� �������� �����������CT ���w�d � �u��u� w��� � 
SUV �� 8.28 �� ��� �u�du� �� ��� ����b��dd�� (F��. 4). S��u� 
��v��� �� ���������b������ �������, ���b���d���� ������� 19�9 
��d ���b���d���� ������� 125 w��� w����� ��� ������ ������ 
(2.1 ��/��, <2.0 U/�� ��d 8.5 U/��, ��������v���). M����v��, 
��w ���u� ��bu��� (���u� ��bu���, 3.1 �/d�) ��d ������� 
(��������b��, 8.4 �/d�) w��� �b���v�d (T�b�� I). S��u� ���� 
w�� 14 µ�/d�. B�d� w����� w�� 47.6 k�. G���������� ���w�d 
�w������, ��d ����k ������� ���d� w��� �b���v�d �� ��� ������� 
�u�v��u�� �� ��� b�d� �� ��� ������� (F��. 5).

A d�������� �� ����b��dd�� �u��u�� w�� ������d, bu� �� 
w�� ��� �����b�� �� �u�� �u� ����b��dd�� ������ ����������v���. 
T��������, � ��������������� w��� ��������� �� ��� ����b��dd�� 
b�d b� ���������� w�� ������d; ����������, �� ������������v� 
���z�� ������� ��� ����b��dd�� �u��u�� �� jud�� w������ �� 
������� ����� ��d� d��������� w�� ������d.

Du���� ����������, ��� �u��u� w�� ������d �� ��� �u�du� 
�� ��� ����b��dd�� �� ��� ���� �bd������ ��v��� ��d�. T�� 
������ �� ��� ����b��dd�� w�� ������. N� ������� ��v����� �� 
���������� d������������ w�� ��u�d. C�������������� ��d 
��������� �� ��� ����b��dd�� b�d w��� ��������d. B���d �� ��� 
���������� �� ��� ������������v� ���z�� �������, ��� �u��u� 
w�� d�������d �� �d������������ �� �d�����, w���� w�� 
��������z�d �� ��������� �� ���u. T��������, � ����� ��d� 
d��������� w�� ��� ��������d.

M���������� ���d���� �� ��� �������d �������� ��� 
���w� �� F��. 6. T�� �u��u�, v���b�� �� � �����, �u��d ����� 
���� w�� 2.7x2.0 ��, w�� ������d �� ��� �u�du� �� ��� �����
b��dd��. M���������� �x��������� ��v����d ���� ���� �� 
��� �u��u� ���w�d B��IN 2�3, w���� ������v�d ��������. 
Based on these findings, it was diagnosed as carcinoma in 
���u (F��. 7). N� v���u��� ��v����� �� ���v� ��v����� w�� ��u�d. 
I��u��������������� �������� ����d�d ��� �����w��� ���u���: 
�16 w�� 1%, S100P w�� ������v�, ��� E3 ub�qu������������ 
������ MIB1 ��d�x w�� 80% (F��. 8A), ��� �53 ��d�x w�� 
20% (F��. 8B) ��d ���d����� ���w�� ������ �������� (EGFR) 
w�� ������v� (F��. 8C). T�� �u��u� w�� ������d �� ICPN, ��d 
mild chronic inflammation was found at the gallbladder.

A����u�� ��� ������� d�v�����d ��������� ���u�, �� w�� 
d��������d �� �����������v� d�� 14 b���u�� �� �����v����� 
v�� ������v���v� ���������, ��d �� ��� b��� �����w�d u� 
w����u� �u��u� ���u������ ��� 12 ������. H�w�v��, ����� 
w�� �� �����v����� �� w�������� �� PLG. B�d� w����� w�� 
48.0 k�. A����u�� ���u� ��bu��� w�� 2.6 �/d�, �� d�d ��� 
�����v� �����v���u� ��bu��� ����� �u�����.

T��� ���� ������ w�� �����v�d b� ��� ������u������ ��v��w 
b���d �� ��� H�kk��d� S����� W��k A���������� Ob����� 
H������� (2020�17). I������d ������� w�� �b�����d ���� ��� 
������� ��� ��� �ub�������� �� ��� �������� d��� ��d ������.

Discussion

IPNB �� ��� b��� du�� ��������u� �� ��� ��u�������� �� ������
du���� ��������� �u����u� �������� �� ��� ���������� du�� 
��������u� (11,12). S��������, ��� ���������d��� ����b��dd�� 
lesion is defined as ICPN (2). Detailed reports of ICPN are 
������d, du� �� ��� ������v��� ������ �������������� �� ���� 
���d�����. A���� et al (13) �������d ���� ��� ���qu���� �� 
ICPN w�� 45 �u� �� 7,334 �����������������, �� 0.6%. ICPN 

T�b�� I. L�b������� d���.

D��� V��u�

B���d ��u��� 
  W���� b���d ���� 7,060 µ�
  R�d b���d ���� 3.53x106/µ�
  H�������b�� 8.4 �/d�
  H���������� 28.9%
  P������� 43.8x104

C������� ���������
  P�������b�� ���� 13.1 ���
  A���v���d ������� ��������b�� ����  28 ���
B���������� ����������
  N�+ 139 ����/�
  K+ 4.4 ����/�
  C�� 107 ����/�
  C�+ 7.8 ��/d�
  T���� ������� 6.2 �/d�
  A�bu��� 3.1 �/d�
  T���� b����ub�� 0.1 ��/d�
  A�������� ���������������� 32 U/I
  A������ ���������������� 25 U/I
  A�k����� ����������� 567 U/I
  γ���u���������������� 10 U/I
  A������ 158 U/I
  B���d u��� �������� 19.5 ��/d�
  C��������� 0.46 ��/d�
  C�������v� ������� 0.15 ��/d�
Tu��u� ���k��
  C��������b������ ������� 2.1 ��/d�
  C��b���d���� ������� 19�9 <2.0 U/��
  C��b���d���� ������� 125 8.5 U/��
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w��� ��v���v� ��������� ���������� ����u��� ��� �����x��
������ 55% �� �����, ��d ��� ���������� �� ����� �� �������������� 
������������ ICPN� ��� b��� ��u�d �� b� 20�22% (3,13). I� 
�������, ��w ����� �� ICPN d�������d ����������v���, �u�� �� 

��� ������� ����, ��v� b��� �������d (14). P��v��u� ���� ������� 
u��d ������� ��d������� �� ���w ��������� �� ���������du��� 
�u��u�� w����� ��� ����b��dd�� (14,15). H�w�v��, �� �� v��� 
difficult to diagnose ICPN with carcinoma preoperatively.

R�������, K��� et al (16) �������d ICPN �� ���v�������� 
�d������������ �� ��� ����b��dd��. A����d��� �� ����� ������, 

Figure 1. Ultrasonography revealed a cauliflower‑like homogenous tumour, 
w���� w�� 2.7 �� �� ��� ��x��u� d�������, �� ��� �u�du� �� ��� ����b��dd��, 
��d ����u� D������ ������� ���w�d ��� b���d �u���� �� ��� �u��u�.

F��u�� 2. Abd������ ����������������d ����u��d ���������� ���w�d �� 
�����u��� ���� w��� � �������� ������ �� ��� �u�du� �� ��� ����b��dd�� (w���� 
����w) ��d �� ��d�����u� ��d d�����d ����� ���������.

F��u�� 3. M������� ��������� ������������������������ ���w�d �� ������
����������� ��������� ������ ������ �� ��� �u�du� (w���� ����w), � d�����d 
S�������� du�� (w���� ����w���d), �� ��d������� W���u�� du�� ��d � d�����d 
������ b��� du�� w��� � ����du�d���� d�v�����u�u� (w���� b��d ����w).

F��u�� 5. G���������� ���w�d �w������, ��d ����k ������� ���d� w��� �b���v�d 
�� ��� ������� �u�v��u�� �� ��� b�d� �� ��� �������.

F��u�� 4. P������� �������� ���������������u��d ���������� ���w�d � 
�u��u� w��� � ����d��d u���k� v��u� �� 8.28 �� ��� �u�du� �� ��� ����b��dd�� 
(w���� ����w).

F��u�� 6. M���������� ���u�� b����� ���z�� ������� �����������: 
M������������� �u��u�, 30x22x12 �� �� ��z�, �� ��� b��� �� ��� ����b��dd�� 
(�����w �������u��� �����).
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�������� w��� ICPN �����d �� �x��b�� � ������� ������ ��d 
����������� �u����v� ��������� ����, ��w�� ����������v� ���u� 

���������b������ ������� ��d ���b���d���� ������� 19�9 
��v���, �����v�d d�������������� ���d�, ��w�� �������� ����� 

F��u�� 7. S���������������� ��d ����������� ������ �� �������x���� ����� ��������. (A) S���������������� ����� �� � w��������k�d �����: Y����w�w���� 
tumour consisting of an overlapping flat lesion with reticular capillary proliferation. Within the black circle, the thick pale yellow solid part inside is a cancer. 
(B) Microscopic image at x4 magnification. Papillary proliferation of tumour cells with an interstitium including the vessels. (C) Microscopic image at 
x20 magnification: Left, adenocarcinoma with structural irregularities and mitosis (black arrow). Right upper; villous adenoma containing goblet cells (black 
arrowhead). (D) Microscopic image at x40 magnification: Proliferation of cells consisting of large nuclei with prominent nucleoli and scattered mitosis. Within 
the black circles, cancer consisting of proliferated goblet cells. Black arrows: mitotic figures.

F��u�� 8. I��u��������������� �������� ������. (A) MIB�1 ��������: T�� ��j����� �� �u��u� ����� �� ��� ������ w��� ������ ���u��u��� ������ ���w�d MIB�1 
������v� �������� �� ��� �u����. (B) �53 ��������: R����, �53�������v� ����� w��� ��u�d �� ��� ������ w��� ������ ���u��u��� ������. L���, ��w �53�������v� ����� 
w��� ��u�d. (C) EGFR ��������: F�w EGFR�������v� ����� w��� ��u�d �� ��� ������ w��� ������ ���u��u��� ������. MIB�1, E3 ub�qu������������ ������ MIB1; 
EGFR, ���d����� ���w�� ������ ��������.
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��d� ���������� ����� ��d ��w�� ����� �� d������ ����������. 
I� �dd�����, Ad��� et al (3) �������d ���� ICPN ���d�d �� b� 
d������d �� �� ������� ����� ���� ���v�������� ����b��dd�� ������
����, ��d ���� ���w�d ���� ��� ���������� �� �������� w��� 
T1 ICPN ��d ���� �� �������� w��� ���v�������� ����b��dd�� 
��������� w��� 32 ��d 9%, ��������v���. I� ��� ������� ����, 
T0 ����� ��d b��� ���������b������ ������� ��d ���b���d���� 
������� 19�9 w��� w����� ��� ������ ������, w��� �� ������
�����. A����u�� ������� �����d��� ��� ��������� �� ICPN ��� 
������d, ��� 5����� OS ���� �� ICPN ��� b��� ��v��������d ��d 
��u�d �� b� 63�73% (15,16). T�� ���������� �� �������� w����u� 
��v���v� ��������� �� �������d �� b� 71�78%, ��d 60�61% �� 
�u�� �������� ��v� ��v���v� ��������� (3,13). C��v�������� 
����b��dd�� ������ �x��b��� 5����� OS ����� �� 26�43% (16,17). 
I� � ���v��u� ��ud�, ICPN �����d �� ����d � b����� ��������� 
���� ���v�������� ����b��dd�� ������, bu� ��� ��������� ��d 
����� ��d �������� ���u������ ����� w��� ������� ����� T������ 
�������� (16). T��������, �������� w��� �dv����d ICPN 
���u�d �����v� �djuv��� �������� ������������. I� ���� ����, 
� ��������������� w��� ��������� �� ��� ����b��dd�� b�d w�� 
��������d, ��d ��� �u��u� w�� d�������d �� �d������������ 
�� �d�����, w���� w�� ��������z�d �� ��������� �� ���u b���d 
�� ������������v� ���z�� ��������. T��������, � ����� ��d� 
d��������� �� ������� �djuv��� ������� w��� ��� ��������d.

W���� M��������'� d������ �� k��w� �� � ���� d������ �����
������z�d b� ����� ����������� �� ��� ������� ���d� ���� ��u��� 
PLG (5,6), to date, no definite diagnostic criteria have been 
����b�����d. A����u�� ��� �x��� ��������� �� ��� d�v�������� 
�� M��������'� d������ �� ��� ��� �����, �� ��� b��� �������
���z�d ���� ���� d������ �� ���������d w��� �v���x�������� �� 
������������ ���w�� �������α (TGF�α) �� ��� ������� �u����, 
���u����� �� ������� w��� ����k����� ��d ��� �u��������� �� 
������� ���d (18,19). TGF�α ���b���� w��� EGFR ��d ����� � 
���� �� ���� �������������. T���� ���������� ��� ������� �� ����� 
u�d������� ��� d�v�������� �� ��������� �u��u��. TGF�α 
��d EGFR ���������� ���� �������������, ��v�����, ���������� 
��d ������������ �� ��������� �u��u�� (20,21). T�� ��u�� �� 
����v����� �� �v���x�������� �� TGF�α ��d EGFR �� M��������'� 
d������ �� u������; �� ��� b��� �������d ���� H. pylori �� �du��� 
��d ����������v��u� �� ����d��� ��� ������d �� ���� ����v����� �� 
�v���x�������� (22,23). W���� �������� w��� M��������'� d������ 
��� � ���u������ ���� ��� �� ���� ���k ��� ������� ���������� (7), 
��� �����b�� ����������� b��w��� M��������'� d������ ��d � 
���������� ����� ���� � ���������� �� ��� ������� �� ����� 
u�k��w�. S��� et al (24) �������d � ���� �� M��������'� d������ 
��������� ��u��d b� ����� ������������������ (24). A������� �� 
����� ���� ���w�d ���� H. pylori was negative, and PLG signifi�
������ �����v�d ����� ��������� �� ����� ������������������. I� 
�dd�����, ������ ����� w��� ������v� ��� b��� TGF�α ��d EGFR. 
I� ��� ������� ����, �����u�� H. pylori w�� ������v�, ��� ��u�� 
�� M��������'� d������ w�� ��� �����d���d du� �� ICPN, �� ��� 
d����v��� �� ICPN w�� 2 ����� ����� ��� ����� �� M��������'� 
d������. Add���������, �u��u� ����� w��� ������v� ��� EGFR, ��d 
the patient did not show significant improvement in PLG after 
�u�����. T�� ������� ���� ��� ��������� � �u�� ������d���� �� 
M��������'� d������ ��d IPCN, b��� �� w���� ��� ���� d�������. 
H�w�v��, �� ��� b��� �������d ���� ��� ���� �� EGFR �x�����
���� �� ������������� ��w�� �� ����� ������ ���� �� �dv����d 
������ (25). B���u�� ��� ������� ���� ��������d w��� ��������� 
�� ���u, ��� ����� ��� ��v� b��� ��� ����� ��� ��� �x�������� �� 

EGFR �� b� d������b��. T��������, �� w�� ��� �����b�� �� �u�� 
�u� � �������������� ������d �� ��� M��������'� d������. D��� �� 
�dd������� ����� �� M��������'� d������ ���b���d w��� ������
����� ��� ��v��v��� ��� ������� ��� ��u� ��qu���d.

R����d��� �����u������ �������������, �v�d���� �� ���k��� �� 
�� w������ �������� w��� M��������'� d������ ��v� � ������ ���k 
�� ����d���� �� �����u������ �������������. Fu���������, ������� 
�������� w��� PLG ���w �����������v� ������������� ����� �u����� 
du� �� ��w ������� ��v��� ��d �u��������� ����u�. I� �dd�����, 
������� �������� w��� PLG ������� ���u� (26,27) �� ��������u��v� 
���������� �������� (28). T�� ������� �� ��� ������� ���� ���w�d 
���u� ����� ��������������� ��d �����v����� ����� ������v���v� 
���������. T��������, �� ��� b� ��������� �� ������� ��� ��� ����� 
�� ���u� ����� �u����� �� �������� w��� PLG.

L���������� �� ��� ������� ��ud� �� b� ��k��w��d��d ���: 
P������ ������� �� ��� b��� ������ w�� ��� �v��u���d; ���� ���u�d 
b� ��k�� ���� �����d������� �� ������� ������� ����. Add���������, 
TGF�α �������� �� ��� �������d �������� ��u�d ��� b� ��������d 
du� �� � ���k �� �v����b�� ���������� �� ������� �u�� �x���������.

I� �����u����, � ���� �� �������d ICPN ����������d w��� 
M��������'� d������ �� � ������� w�� ���w�d PLG �� d�����b�d 
�� ��� ������� ������. Su�� ����� ��� �x������� ����, ��w�v��, 
�������� w��� M��������'� d������ ��� ���d �� b� �������d ��� 
������������.
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