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Les tumeurs de la corticosurrénale
peuvent se présenter sous des formes
trés variables selon leur taille, leur nature
sécrétoire, leur potentiel évolutif malin ou
non etleursiége, unilatéral ou bilatéral. Les
plus fréquentes sont les adénomes bénins
qui peuvent présenter un niveau variable
de sécrétion de cortisol ou sécréter de
’aldostérone (adénome de Conn). Les tu-
meurs bilatérales sont dominées par I’hy-
perplasie macronodulaire bilatérale des
surrénales (HMBS) et la dysplasie micro-
nodulaire pigmentée des surrénales. Cette
derniére est responsable d’un syndrome
de Cushing surrénalien chez I’enfant et
I’adulte jeune. CHMBS a été dénommée
sous différents vocables dans la littéra-
ture, dont Hyperplasie Macronodulaire
des Surrénales Indépendante de ’ACTH.
L’HMBS est diagnostiquée principa-
lement chez I’adulte entre 40 et 65 ans,
avec une légere prédominance féminine.

Dans ’'HMBS, plusieurs macronodules
surrénaliens sont observés en régle dans
les deux surrénales, pouvant entrainer
une augmentation importante du volume
surrénalien. Les surrénales peuvent peser
plus de 50 grammes chacune, soit dix fois
plus qu’une surrénale normale. L’atteinte
est en général bilatérale, parfois asymé-
trique, et plus rarement unilatérale. Dans
cedernier casiln’est pas rare que ’atteinte
controlatérale se développe avec le temps
apres la surrénalectomie pour une affec-
tion en apparence initialement unilatérale
[1]. Dhypercortisolisme n’est pas toujours
dominant dans la présentation clinique,
I’autonomie de la sécrétion de cortisol
étant trés variable suivant les patients :
cette affection est actuellement aussi fré-
quemment découverte de fagon fortuite
par un examen d’imagerie (entrant alors
dans le cadre des incidentalomes surréna-
liens «bilatéraux »).

Physiopathologie de I’hyperplasie macro-
nodulaire bilatérale des surrénales

Des réponses anormales du cortisol a des
stimuli auxquels ne répond pas la surrénale
normale ont été décrites dans "THMBS. Ces
réponses sont en général médiées par des
récepteurs membranaires. Ceci a conduit
a établir le concept de «I’expression illé-
gitime» de récepteurs membranaires dans
les syndromes de Cushing d’origine sur-
rénalienne. La premiére démonstration
de ce mécanisme de contrdle anormal de
la sécrétion de cortisol a été faite pour le
Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP) dans
le cadre du syndrome de Cushing dépen-
dant de I’alimentation. Dans cette situa-
tion le cortex surrénalien macronodulaire
exprime le récepteur du GIP alors que la
surrénale humaine normale ne ’exprime
pas. Ce récepteur est couplé a I’adénylyl
cyclase comme le récepteur de ’ACTH. Le

Tableau. Genes impliqués dans le développement des hyperplasies macronodulaires bilatérales des surrénales.

Altération de la

Manifestations associées

Geéne Locus Fonction ;
fonction
GNAS 20q13 Active I'adénylate cyclase T
MC2R 18q11 Récepteur a ’ACTH 0
PKAR1A 17922-24 )
Protéine kinase, effecteur de la voie AMPc

PKACA 19913.1 0
PDE11A 2931-35  Phosphodiestérase, dégrade ’AMPc \

o Régulation de la transcription; réplication et
HEATE Ma13  anaration de PADN v
ATETELD 1g42 Enzyme de conversion fumarate / malate \
hydratase

) Dégradation de la B-caténine, inhibe la voie

REE pdlesee Wnt/ B-caténine v
ARMC5 16911 Réle pro-apoptotique 2
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Syndrome de McCune-Albright: taches café-
au-lait, dysplasie fibreuse osseuse, acromé-
galie, GMN, puberté précoce

Atteinte surrénalienne isolée

NEM1 : hyperparathyroidie primaire, adénome
hypophysaire, TNE pancréatique

Syndrome HLRCC: cancer rénal, Iéiomyome

Polypose adénomateuse familiale: adénome
et adénocarcinomes coliques, cancers ex-
tra-coliques, Iésions rétiniennes pigmentées

Méningiome décrits
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p.5107Gfs*9
p.110Pfs*27
p.110Pfs9
p.C139R
C.453-475+5del28"

p.R267X
p.A296Cfs*34
p.315W
p.57Efs*80X p.R315Q
p.I58Nfs45X PL318V
PQ86X p.R364X
p.A104Gfs*7 365P
p.A110fs*9 p.W386X
c.476-1G>C p.L394P

Répétition Armadillo

p.K31X p.A206Dfs'22  p.R315W
p.L40X p.L220Sfs*35 p.L331P
p.I58Nfs*44 p.Q235X p.P347S
p.A72Lfs*36 p.R362W
p.R76X p.R362L
p.AB0G()S82Vfs*5 p.E403X
p.183Rfs*51 p.TA44Pfs*17
p.P93Rfs*40

p.A97Gfs*4

p.103Gfs"22

p.A106Rfs*3

Variants identifiés en germinal

p.L548P
p.C579Sfs*50 p.T643M
p.R593W p.C657R
p.R619X p.1664S

p.A492Pfs*52 p.R654X
p.T503Pfs*34 p.C657W
p.V584Afs*19

p.R619X

Variants identifiés en somatique

IIIEHHHIIIIEEHHIIIIIIIEHHHIIIIIII

p.A702_S706del
p.T715Lfs"2
p.L754P
p.R764X
p.S779X
p.H808P
p.826H
p.R8IBW

+ microdélétion

Protéine
ARMCS5

+ LOH

p.F700del
p.L705Ffs*12
p.L708fs*9
p.Y736S

Figure 1. Altérations génétiques d’ARMCS5 identifiées a ce jour.

GIP, sécrété physiologiquement en période
post-prandiale, entraine alors une stimula-
tion anormale de la sécrétion de cortisol.
Chez les patients présentant un hypercor-
tisolisme dépendant de ’alimentation ty-
pique, le cortisol a jeun est bas et s’¢leve
en post-prandial. Le méme type de réponse
anormale a aussi été observé pour la LH et
les substances adrénergiques, traduisant
une sensibilité anormale de la corticosur-
rénale aux substances stimulant les récep-
teurs béta-adrénergiques et le récepteur de
la LH. La recherche systématique de ré-
ponses anormales traduisant I’expression
illégitime de récepteurs membranaires
dans ’THMBS démontre qu’il s’agit d’un
phénomene fréquent, voire constant, dans
cette étiologie particuliére de syndrome de
Cushing [2]. Récemment, une production
intra-surrénalienne d’ACTH a été démon-
trée dans cette affection, jouant un role
de stimulation locale de la production de
cortisol [3].

Génétique de ’hyperplasie macronodulaire
bilatérale des surrénales (Tableau 1)

Lecaractére bilatéral des tumeurs dévelop-
pées aux dépens de la corticosurrénale et
ladescriptionde formes familialesd’HMBS
suggérent une prédisposition génétique au
développement de cette pathologie. Parmi
les formes familiales identifiées, certaines

s’intégrent dans des tableaux syndromiques

rares dont1’étiologie génétique estdocumen-

tée. On peut citer chez I'adulte :

* la Néoplasie Endocrinienne Multiple
de type 1 (NEM1) par mutation ger-
minale inactivatrice du géne de la me-
nine MENT1 (chromosome 11q13). La
ménine est impliquée dans le contréle
du cycle cellulaire et de la prolifération.
La NEMI1 associe principalement une
hyperparathyroidie, des adénomes hy-
pophysaires et des tumeurs pancréa-
tiques. Une étude francaise portant
sur 715 patients atteints d’'une NEMI a
trouvé que 20,4 % des patients présen-
taient une atteinte surrénalienne, bien
qu’une atteinte tumorale bilatérale n’ait
étéidentifiée que chez 1,3 % d’entre eux
[4]. Des tumeurs du cortex surrénalien
ont également été mises en évidence
chez des souris invalidées pour le géne
MENI], avec une perte d’hétérozygotie
pour le géne d’intérét au sein du tissu
tumoral dans 2/3 des cas, suggérant
I'implication de MENI dans la forma-
tion de ces tumeurs [5];

* uneaugmentation durisque de dévelop-
per une HMBS d’un facteur 2 a 4 chez
les patients présentant une polypose
colique adénomateuse familiale. Les
mutations inactivatrices bi-alléliques du
géne suppresseur de tumeur APC (chro-
mosome 5q22) sont a I'origine d’un dé-
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faut de régulation de la voie canonique
Whnt-f/caténine, déja connue pour son
implication dans le développement de
tumeurs bénignes et malignes du cortex
surrénalien [6];

le syndrome léiomyomatose-can-
cer rénal qui implique des mutations
inactivatrices de la fumarate hydratase
(1g42.3-43). Une perte de fonction de
cette enzyme mitochondriale est res-
ponsable d’une accumulation de fuma-
rate qui, simulant une pseudohypoxie,
entraine une augmentation de la gly-
colyse, une néovascularisation et une
inhibition de I’apoptose. Ces éléments
favorisent le développement de tumeurs
rénales papillaires et de tumeurs cuta-
nées et utérines aux dépens du muscle.
Chez un petit nombre de patients at-
teints, il a pu étre mis en évidence des
Iésions surrénaliennes multifocales
voire bilatérales (4/255 dans une série
de 2013 [7]) avec la mise en évidence
au niveau tissulaire d’une perte d’hété-
rozygotie pour le gene de la FH.

le développement a un age pédiatrique
d’une hyperplasie macronodulaire bila-
térale primitive des surrénales est décrit
dansle syndrome de McCune-Albright
(MAS). Il implique des mutations so-
matiques activatrices de la sous-unité
o de la protéine G. Les altérations gé-
nétiques surviennent en post-zygotique.
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Le phénotype est variable et dépend de
la distribution en mosaique de la muta-
tion dans les différents tissus. La voie
de signalisation de la sécrétion corti-
solique peut étre affectée puisque le
récepteur surrénalien a ’TACTH MC2R
(Melanocortin 2 Receptor) est couplé a
une protéine G [8]. Des formes aminima
de MAS avec atteintes surrénaliennes
isolées ont été décrites [9].
Les différents acteurs de la voie de signali-
sation AMPc/PK A qui controle lasécrétion
cortisolique en réponse a ’ACTH peuvent
étre altérés et impliqués dans le développe-
ment d'une HMBS. Seul un cas ’"HMBS
secondaire & une mutation activatrice du
récepteur MC2R a été décrit [10]. Les mé-
canismes moléculaires de I’expression de
récepteurs illégitimes activant la voie de
signalisation AMPc/PK A pour la sécrétion
de cortisol enréponse a des stimuli aberrant
ne sont pas connus.
En aval du récepteur MC2R, des va-
riants rares de la phosphodiestérase 11A
(PDE11A) ont été retrouvés chez des pa-
tients présentant une HMBS suggérant
que des anomalies de dégradation de
I’AMPc affecteraient la voie de signa-
lisation du cortisol et le développement
de macronodules surrénaliens [11]. Des
duplications du gene codant la sous-unité
catalytique de la PK A ont également été
identifiées dans "THMBS [12].
Plus récemment, les progrés des tech-
niques de génomique ont permis 'identifi-
cation d’un nouvel acteur dans le dévelop-
pement de "THMBS : ARMCS5 (Adrmadillo
Repeat Containing 5) [13]. Des mutations
inactivatrices ’ARMCS sont identifiées
chez environ 25% des patients présentant
une HMBS (Figure 1). Ces patients pré-
sentent un phénotype plus sévére de la
maladie avec un syndrome de Cushing
clinique plus fréquemment rapporté, un
plus grand niveau d’hypercortisolisme
et la mise en évidence de tumeurs sur-
rénaliennes de plus grande taille et plus
nombreuses [14].
La fonction ’ARMCS était jusqu’alors
inconnue. I1 s’agit d’une protéine de 935
acides aminés caractérisée par la répéti-
tion en tandem de domaines Armadillo
et dont la structure est proche de celle de

Figure 2. (A) Examen scanographique. (B) Scintigraphie au iodocholestérol dans une hyperpla-
sie macronodulaire bilatérale des surrénales.

la B-caténine. Son mode de transmission
répond aumodele en 2 étapes de Knudson:
au premier événement affectant la lignée
germinale s’ajoute un événement soma-
tique, ici identifié¢ dans le tissu cortico-
surrénalien. L’inactivation d’ARMCS
dans les cellules de la surrénale est res-
ponsable du développement de tumeurs
fonctionnelles bénignes. Par ailleurs,
il a pu étre mis en évidence expérimen-
talement que 1’altération de la fonction
d’ARMCS entraine un défaut dans le
processus d’apoptose. Ces deux éléments
suggerent un role suppresseur de tumeur.
Le développement de grands nodules de
la corticosurrénale serait I’élément clé de
I’hypercortisolisme puisque I'inactivation
d’ARMCS ne semble pas promouvoir la
production de corticostéroides.

A ce jour plus de 70 événements géné-
tiques ont €té mis en évidence chez les
patients HMBS séquencés. 1l s’agit de
mutations privées, c’est-a-dire différant le
plus souvent d’une famille a ’autre et af-
fectant toute la séquence du gene ARMCS.
Apres 'identification d’'une mutation
inactivatrice ’ARMCS chez un sujet
atteint ’HMBS, ’enquéte génétique
familiale doit permettre d’identifier les
apparentés mutés et de les orienter vers
une surveillance clinique, hormonale
voire une imagerie surrénalienne afin de
dépister précocement la survenue d’un hy-
percortisolisme qui, bien que longtemps
infraclinique dans cette pathologie, est
dommageable.
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Explorations hormonales de I’hyperplasie
macronodulaire bilatérale des surrénales

Les explorations biologiques objectivent
une ¢élévation de la cortisolurie des 24h qui
est souvent modérée et méme inconstante
en I’absence de syndrome de Cushing cli-
nique. Le rythme nycthéméral de la corti-
solémie est habituellement aboli, mais peut
montrer des variations importantes et non
physiologiques dans le cas d’un hypercor-
tisolisme dépendant de ’alimentation. Les
concentrations d’ACTH sont basses et non
stimulables parla Corticotropin Releasing-
Hormone (CRH) lorsque le syndrome de
Cushing est patent. En I’absence d’auto-
nomie franche du cortisol, la concentration
d’ACTH estle plus souvent dans les valeurs
basses de lanormale mais reste souvent sti-
mulable, rendant I'interprétation des explo-
rations hormonales délicate. Cependant, en
général, le test de freinage-minute par 1 mg
de dexamethasone est déja pathologique.

Imagerie de I’hyperplasie macronodulaire
des surrénales

Le scanner surrénalien visualise des
masses surrénaliennes tissulaires bila-
térales, comportant, en régle, plusieurs
nodules individualisables. Un nodule net-
tement prédominant peut parfois donner
I'impression d’une masse unique, mais, en
général, cet aspect n’est pas bilatéral et, a
la différence d’un adénome unilatéral, il
n’est pas visualisé de surrénale adjacente



atrophique (Figure 2). La scintigraphie au
nor-iodocholestérol confirme le caractére
autonome des deux surrénales avec une
fixation bilatérale en présence de concen-
trations effondrées d’ACTH.

Traitement de I’hyperplasie macronodulaire
des surrénales

Le traitement classique du syndrome de
Cushing dans ’'HMBS repose sur la sur-
rénalectomie, actuellement réalisée le plus
souvent par voie ccelioscopique. Lorsque
latteinte est asymétrique une surrénalec-
tomie unilatérale peut étre discutée. Une
étude rétrospective arapporté de bonrésul-
tats d’un geste chirurgical unilatéral [17].
Il est cependant possible qu’aprées une pé-
riode transitoire d’amélioration I"hyper-
sécrétion induite par la surrénale restante
impose un traitement complémentaire. Le
bénéfice d’un traitement médical par anti-
cortisoliques de synthése, au moins tran-
sitoirement, est évident. Le résultat a long
terme par un traitement anticortisolique
seul a cependant été peu étudié. Les ob-
servations de récepteurs illégitimes, a coté
de leur intérét physiopathologique, per-
mettent d’envisager des applications thé-
rapeutiques, en particulier en préparation
médicale avant la chirurgie ; dans quelques
cas, un controle durable et satisfaisant du
syndrome de Cushing peut étre obtenu au
point parfois d’éviter la surrénalectomie ou
d’autoriserun geste unilatéral. La sécrétion
de GIP peut étre inhibée par un traitement

par analogue de la somatostatine. Un trai-
tement de ce type peut ainsi permettre de
contrdler I’hypercortisolisme dépendant
de I’alimentation. Néanmoins, un échap-
pement secondaire survient fréquemment.
Un traitement par béta-bloquant peut ré-
duire I’hypersécrétion de cortisol liée aux
stimulations adrénergiques. Enfinun traite-
ment par analogue de la GnRH permettant
d’inhiber lasécrétion de LH peut permettre
de contrdlerune hypersécrétion de cortisol
induite par cette gonadotrophine [1].
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