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LA PERTE DE LA LYSINE DÉMETHYLASE KDM1A EST 
RESPONSABLE DE L’HYPERPLASIE BILATÉRALE 

MACRONODULAIRE PRIMAIRE DES SURRÉNALES 
AVEC SYNDROME DE CUSHING GIP-DÉPENDANT

par Fanny CHASSELOUP1 et Peter KAMENICKY1,2  
(Le Kremlin Bicêtre, Paris)

L’hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales (HBMS) est caractérisée par des 
nodules surrénaliens bilatéraux et un syndrome de Cushing dont la sévérité peut être variable. 
L’HBMS est une cause rare de syndrome de Cushing sévère, mais une cause fréquente 
d’incidentalomes surrénaliens bilatéraux. La sécrétion de cortisol est souvent régulée par 
l’expression surrénalienne de récepteurs couplés aux protéines G ou de leurs ligands. Parmi eux, 
l’expression ectopique du récepteur du GIP (Glucose-dependent insulinotropic polypeptide) est 
responsable d’un syndrome de Cushing induit par le GIP secrété par l’intestin après la prise du 
repas. Initialement considérée comme une maladie sporadique, la nature bilatérale de l’HBMS 
et l’identification des formes familiales suggéraient une prédisposition génétique. En effet, 
durant les dix dernières années, grâce aux études génomiques, notre compréhension de cette 
pathologie s’est améliorée. Les mutations germinales du gène ARMC5 (Armadillo Repeat 
Containing 5), découvertes en 2013, sont responsable de 20 à 25 % des cas sporadiques et de la 
majorité des cas familiaux. Mais la pathogénie moléculaire de l’HBMS GIP-dépendante restait 
non connue. Récemment, nous avons identifié des variants germinaux pathogènes du gène 
codant la lysine déméthylase 1A (KDM1A, ou LSD1) et une perte du bras court du chromosome 1 
porteur du gène KDM1A dans des cas d’HBMS GIP-dépendantes. Tout comme pour ARMC5, 
l’inactivation de KDM1A en deux étapes suggère qu’il s’agit d’un gène suppresseur de tumeur. 
De plus, les mutations de KDM1A peuvent être associées à des cas de myélome multiple, et 
d’autres néoplasies qui peuvent s'associer à l’HBMS GIP-dépendante. Un conseil génétique doit 
être offert aux patients et à leurs apparentés porteurs de ces mutations afin de proposer un 
dépistage adapté de ces atteintes. Cette découverte démontre que le phénotypage fin des patients 
permet d’identifier de nouvelles maladies génétiques, devant conduire à l’identification précoce 
de la pathologie chez les apparentés, et ouvrant la voie à des traitements personnalisés. 

Mots-clés  : syndrome de Cushing, hyperplasie bilatérale macronodulaire des surrénales, GIP, Histone 
déméthylases, KDM1A.

INTRODUCTION

L’Hyperplasie Bilatérale Macronodulaire des Surrénales (HBMS) désigne une pathologie 
qui associe différents niveaux de sécrétion autonome du cortisol pouvant être responsables 
d’un syndrome de Cushing et la présence de macronodules de diamètre supérieur à 1 cm 
siégeant au sein des deux glandes surrénales. Cette pathologie fut longtemps considérée 
comme une cause rare du syndrome de Cushing. Cependant, l’avènement de l’imagerie a 
permis une identification plus fréquente de cette pathologie lors d’imageries thoraciques ou 
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abdominales réalisées dans le cadre d’autres pathologies ce qui a contribué à préciser le 
phénotype de l’HBMS et décrire une présentation clinique plus hétérogène. 

Trois circonstances principales mènent au diagnostic d’HBMS : 
-  le bilan étiologique d’un hypercorticisme ;
-  l’identification d’incidentalomes surrénaliens bilatéraux ;
-   le dépistage familial réalisé après identification d’une prédisposition génétique chez un 

cas index. 

La recherche d’une étiologie génétique responsable de l’HBMS est un enjeu majeur dans 
cette pathologie : la présentation clinique hétérogène et l’évolution lentement progressive 
de l’hyperplasie peut entrainer un délai dans le diagnostic favorisant la survenue de compli-
cations liées à un hypercorticisme chronique, même modéré (1, 2). L’identification d’un 
variant pathogène chez un cas index permet de réaliser un dépistage familial des apparentés 
et de poser un diagnostic plus précoce afin de prévenir la survenue de ces complications. 

La possibilité d’atteintes extra-surrénaliennes associées à l’HBMS dans certaines multi-
endocrinopathies constitue également un argument majeur du dépistage génétique chez ces 
patients, par exemple en cas de Neoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM1) (3), de 
polypose familiale adénomateuse (Familial Adenomatous Polyposis, APC) (4) ou de 
syndrome de léiomyomatose familiale et cancer du rein avec mutation du gène FH (Fumarate 
Hydratase) (5, 6). 

HBMS LIÉE AUX MUTATIONS D’ARMC5

La compréhension de la physiopathologie de l’HBMS s’est améliorée à la suite d’une 
étude en 2013 incluant 33 patients présentant cette maladie. Cette étude a permis d’identi-
fier dans 54.5 % des cas des variants hétérozygotes du gène ARMC5 (Armadillo Repeat 
Containing 5) au niveau germinal. Ces mutations sont très souvent associées, dans le tissu 
surrénalien hyperplasique, à des mutations somatiques du gène ARMC5 situées sur le 
même locus, constituant un second évènement somatique délétère intra-surrénalien condui-
sant à une inactivation bi-allélique, suggérant que ARMC5 fonctionne sur un modèle gène 
suppresseur de tumeur (7). Il a été démontré, ensuite, que la perte d’ARMC5 contribuait à 
diminuer l’expression des enzymes de la stéroïdogenèse, à diminuer l’apoptose et à favoriser 
la prolifération cellulaire. L’ensemble de ces mécanismes conduit à une augmentation du 
volume surrénalien global et, malgré une diminution de la stéroïdogenèse au sein de chaque 
cellule, cette augmentation conduit in fine, à une augmentation de la stéroïdogenèse globale 
et donc un hypercorticisme (8-10). Les mécanismes moléculaires mis en jeu par la perte 
d’expression de la protéine ARMC5 ne sont pas encore complètement élucidés. Récem-
ment, son implication dans l’ubiquitination (via l’interaction avec différentes protéines 
impliquées dans l’ubiquitination telles que CUL3, RBX1, RBP1) et, plus largement, dans la 
régulation transcriptionnelle, a été démontrée (11-13). Sur le plan épidémiologique, de 
nombreuses études concluent qu’une mutation d’ARMC5 est présente chez 20 à 25 % des 
patients porteurs de formes sporadiques d’HBMS (14-19). Cette fréquence s’élève à 80 % 
dans les formes familiales (15, 18, 20-24). 

Plusieurs études ont également permis de préciser le phénotype des patients porteurs 
d’une mutation d’ARMC5 : l’atteinte de la sécrétion de cortisol est plus sévère et les lésions 
surrénaliennes sont plus volumineuses (14, 16, 17, 19). Cependant, parmi les patients 
porteurs d’une mutation ARMC5 , environ 57 % ont tout de même une sécrétion modérée 
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de cortisol, alors que chez les patients n’ayant pas de mutations ARMC5, ils représentent 
75 % des cas d’HBMS (19). Enfin, les patients porteurs de variants pathogènes d’ARMC5 
peuvent être à risque accru de méningiome (15, 22, 25-28). 

LA VOIE PROTÉINE KINASE A / AMP CYCLIQUE DANS L’HBMS 

La régulation de la Protéine Kinase A (PKA) par l’AMP cyclique est au centre de la tumo-
rigénèse surrénalienne. L’activation constitutive de la PKA favorise la tumorigénèse surré-
nalienne (10). Ainsi, des mutations activatrices de régulateurs positifs, ou inactivatrices de 
régulateurs négatifs de cette voie, peuvent être impliquées dans la survenue de l’HBMS, 
mais ces évènements génétiques semblent marginaux :

-   Des mutations activatrices de MC2R, codant pour le récepteur de l’ACTH, ont été 
décrites mais ne semblent pas être à l’origine d’un grand nombre de cas (29) ; 

-   Les mutations activatrices somatiques de GNAS, codant pour la sous-unité alpha acti-
vatrice des protéines G, sont aussi retrouvées et associent une hypertrophie nodulaire 
avec atrophie inter-nodulaire, sans manifestation du syndrome de McCune-Albright 
(30, 31) ; 

-   Les phosphodiestérases, enzymes impliquées dans la dégradation de l’AMP cyclique et 
du GMP cyclique peuvent également être impliquées dans la physiopathologie de 
l’HBMS. Des variants germinaux de PDE11A et plus rarement de PDE8B ont été 
re trouvés dans des cas d’HBMS (32, 33) ; 

-   Enfin, des duplications du gène PRKACA, codant la sous-unité catalytique de la PKA, 
ont été retrouvées dans quelques cas d’HBMS (34, 35). 

PRODUCTION INTRA-SURRÉNALIENNE DE L’ACTH 

L’expression ectopique, intra-surrénalienne, de certains ligands peut également activer la 
stéroïdogenèse de manière paracrine. La sécrétion ectopique d’ACTH bioactive dans le 
tissu surrénalien, résultant de l’expression concomitante de la pro-opiomélanocotine 
(POMC) et de la pro-hormone convertase 1 a été mise en évidence dans des cas d’HBMS 
(36, 37). Cette sécrétion, qui semble échapper aux régulations classiques de la sécrétion 
d’ATCH par la CRH, est capable de stimuler la sécrétion surrénalienne du cortisol par le 
biais d’une « régulation » paracrine. Le mécanisme responsable de cette production ecto-
pique de POMC par des cellules typiquement cortico-surrénaliennes reste incertain. 
Compte tenu de la présence démontrée d’ACTH dans les cellules gonadiques productrices 
de stéroïdes, l’hypothèse prévalente, dérivée de travaux sur modèles murins, était fondée 
sur la possibilité d’une différenciation anormale de progéniteurs des cellules gonadiques et 
cortico-surrénaliennes au cours de l’embryogénèse (36). Cependant, des travaux récents 
chez les primates non-humains, montrant une origine distincte, au sein du mésonéphros, 
des tissus cortico-surrénalien et gonadique, indiquent la nécessité de reconsidérer toute la 
question (38). D’autres sécrétions ectopiques ont également été mises en évidence dans 
l’HBMS, notamment de sérotonine, de vasopressine et de glucagon (39-42).

EXPRESSION ABERRANTE DE RÉCEPTEURS COUPLES AUX 
PROTÉINES G DANS L’HBMS

L’étude de la physiopathologie de l’HBMS s’est intéressée depuis de nombreuses années 
aux mécanismes moléculaires de l’expression aberrante de récepteurs couplés aux 
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protéines  G (RCPGs), avec un intérêt tout particulier pour le récepteur du GIP. L’utili sation 
du terme aberrant dans cette définition représente, stricto sensu l’expression ectopique de 
certains récepteurs, mais aussi l’expres sion en excès de récepteurs physiologiquement 
exprimés dans le tissu cortico-surrénalien. La première identification d’expressions aber-
rantes stimulant la stéroïdogenèse remonte à 1971 (43, 44) et fut ensuite précisée en 1987 
chez un patient présentant un adénome corticosurrénalien unilatéral et des taux de cortisol 
à jeun abaissés s’élevant après la prise alimentaire (45). Quelques années plus tard, deux 
équipes, de chaque côté de l’Atlant ique, décrivent simultanément deux cas d’HBMS chez 
qui la synthèse de cortisol est stimulée par la sécrétion physiologique post-prandiale du GIP 
(46, 47). Dans ces cas, la sécrétion de cortisol est médiée par l’expression ectopique du 
récepteur du GIP, GIPR, dans le tissu d’adénomes corticosurrénaliens ou d’HBMS (Figure 1) 
(48-51). Depuis la description de ces premiers cas, un minimum de 38 cas d’HBMS GIP-
dépendante peuvent être retrouvés dans la littérature. De plus, l’exploration plus systéma-
tique de l’expression ectopique des RCPGs dans l’HBMS a permis d’identifier d’autres 
RPCGs impliqués dans l’HMBS, tels que ADRB (Beta adrenergic receptor), HTR7 
(5-Hydroxytryptamine receptor 7), LHCGR (Luteinizing hormone/choriogonadotropin 
receptor), HTR4 (5-hydroxytryptamine receptor  4) et AVPR1 (Arginine Vasopressin 
receptor  1) (31, 52-54). Cependant, le mécanisme moléculaire à l’origine de l’expression 
aberrante de ces récepteurs demeurait inconnu. Notons que des variants pathogènes 
d’ARMC5 n’ont jamais été identifiés chez des patients présentant une expression ectopique 
du GIPR dans les lésions surrénaliennes (55, 56). 

En 2017, notre équipe a apporté une première explication de la pathogénie moléculaire 
de l’expression ectopique surrénalienne du GIPR, grâce à l’identification dans deux 
adénomes corticosurrénaliens de microduplications somatiques (duplications chromoso-
miques dans le tissu surrénalien) qui contenaient le locus du GIPR (dup 19q13.32) avec des 
réarrangements chromosomiques (51). En revanche, les patients ayant une HBMS GIP-
dépendante ne présentaient pas de tels gains génomiques, laissant l’énigme moléculaire de 
l’expression du GIPR chez ces patients, non résolue. 

LA PERTE DE KDM1A EST RESPONSABLE DE L’HBMS GIP-DÉPENDANTE

Récemment, nous avons découvert le mécanisme moléculaire de l’HBMS GIP-dépen-
dante. En effet, nous avons mis en évidence des variants pathogéniques du gène KDM1A 
(Lysine demethylase 1A) dans 100 % des cas étudiés. Ces variants germinaux s’accompa-
gnaient d’une perte quasi-systématique du second allèle de KDM1A dans le tissu surréna-
lien. L’association de ces deux évènements conduisait à une perte de l’expression protéïque 
de KDM1A dans le tissu surrénalien des patients (57). 

Bien que d’autres modes d’action soient décrits, classiquement KDM1A intervient dans 
la régulation de l’expression génique par l’intermédiaire de la déméthylation des lysines de 
certains histones au niveau chromatinien. Ces modifications post-traductionnelles condi-
tionnent en partie l’état chromatinien et conduisent à la répression ou à l’activation de la 
transcription (58-61). Nous avons pu montrer en analysant le profil transcriptomique des 
surrénales de patients porteurs des mutations de KDM1A que la perte tissulaire de l’expres-
sion de KDM1A menait à une régulation différentielle de certains récepteurs couplés aux 
protéines G parmi lesquels GIPR était le plus surexprimé. Nous avons pu confirmer l’impli-
cation de la perte de KDM1A dans l’expression ectopique du GIPR grâce à des approches 
in vitro. Nous avons utilisé un modèle de cellules corticosurrénaliennes humaines et diffé-
rentes techniques d’inhibition et d’invalidation de KDM1A (CRISPR/Cas9), ce qui 
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Figure 1. - Pathogénie moléculaire de l’HBMS GIP-dépendante avec mutation de KDM1A 

Cette découverte a des retombées majeures en pratique clinique : 

-   Elle permettra de proposer un dépistage précoce aux apparentés de sujets atteints 
d’HBMS GIP-dépendante avec un conseil génétique adapté. La rareté des données sur 
les apparentés des patients porteurs de variants de KDM1A avec un syndrome de 
Cushing GIP-dépendant ne nous permet pas encore de préciser la pénétrance et l’his-
toire naturelle de cette pathologie surrénalienne. 

-   De plus, il a déjà été décrit que les variants pathogéniques de KDM1A favorisent égale-
ment la survenue de myélome multiple (MM) et de gammapathies monoclonales de 
signification indéterminée (MGUS), la prévalence d’une mutation de KDM1A étant 
estimée de 1.29 % chez les patients atteints de MM (63). En accord avec ces travaux, 
nous avons également retrouvé plusieurs cas de myélome multiple ou de gammapathie 
monoclonale chez les apparentés d’un des patients atteints d’HBMS GIP-dépendante 
(57). C’est aussi pour cette raison qu’il faut rechercher les mutations germinales de 
KDM1A chez les patients avec une HBMS dont le profil hormonal suggère une expres-
sion ectopique du récepteur du GIP. Il est donc important de ne pas méconnaitre les 
patients ayant un cortisol à jeun bas s’élevant après prise al imentaire en vue d’une 
analyse génétique et, éventuellement, d’un conseil génétique adapté ainsi que d’une 
recherche d’autres atteintes tels que MM ou MGUS. 

CONCLUSION

L’HBMS est une maladie bilatérale et plusieurs formes familiales avaient déjà été décrites 
suggérant donc une origine génétique héréditaire. La découverte de mutations germinales 
du gène ARMC5 a confirmé la prédisposition génétique dans un tiers des cas, et nous avons 

per mettait d’induire l’expression du GIPR dans ces cellules ne l’exprimant pas à l’état 
basal. Il s’agit donc d’un nouveau gène dont l’implication dans l’HBMS a été identifiée 
(Figure 1). Cette découverte a été confirmée par l’équipe de Jérôme Bertherat qui, indépen-
damment, a également décrit chez six patients des variants pathogènes germinaux de 
KDM1A (62).
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récemment démontré que l’HBMS GIP-dépendante est également une maladie génétique 
causée dans 100 % des cas par des mutations germinales de KDM1A, avec un second évène-
ment somatique responsable de la perte complète de la protéine dans les lésions surréna-
liennes. L’implication de KDM1A dans la régulation épigénétique des autres RPCGs 
(LH-CGR, KISS1R, et d’autres) dans les tissus endocrines en situations physiologiques et 
pathologiques est possible et demeure à étudier.
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LOSS OF LYSINE DEMETHYLASE KDM1A RESULTS IN PRIMARY BILATERAL 
MACRONODULAR ADRENAL HYPERPLASIA WITH GIP-DEPENDENT 

CUSHING’S SYNDROME

by Fanny CHASSELOUP1 and Peter KAMENICKY1,2  
(Le Kremlin Bicêtre, Paris - France)

ABSTRACT

Patients affected with Primary Bilateral Macronodular Adrenal Hyperplasia (PBMAH) have 
bilateral benign adrenocortical macronodules and variable levels of cortisol excess. PBMAH is a 
rare cause of primary overt Cushing’s syndrome but is a frequent cause of bilateral adrenal 
incidentalomas. The increased secretion of cortisol is often regulated by various G-protein coupled 
receptors or ligands for those receptors aberrantly expressed in PBMAH tissues. Among the 
G-protein coupled receptors aberrantly expressed in PBMAH. Ectopic GIP receptor expression is 
responsible for GIP-dependent Cushing’s syndrome. Previously believed to be a sporadic disease, the 
bilateral nature of adrenal involvement and familial aggregation suggested the genetic origin of this 
disease. Indeed, in the last decade, genomics studies have improved our understanding of PBMAH 
and identified several genetic events responsible for PBMAH. As rare forms of syndromic presenta-
tion were described, non-syndromic etiologies were also identified in the last decade suggesting 
different molecular groups of patients amongst cases of PBMAH. Germline heterozygous inactiva-
ting mutations of the ARMC5 gene in PBMAH, discovered in 2013, are responsible for 20-25% 
of sporadic cases but for most of the familial cases. However, the molecular explanation for the 
majority of PBMAH remained not elucidated. Recently, we identified germline heterozygous 
pathogenic or likely pathogenic variants in the lysine demethylase 1A (KDM1A, or LSD1) gene 
and loss of heterozygosity in familial and sporadic GIP-dependent PBMAH. Similarly to ARMC5, 
the stepwise inactivation of KDM1A is suggestive of a tumor suppressor gene model of tumorige-
nesis. KDM1A mutations have been associated with multiple myeloma and could be associated 
with other neoplasia and are now also related to GIP dependent PBMAH. Genetic counseling 
should be offered to detect affected members and provide screening of PBMAH and associated n 
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neoplasia, mostly multiple myeloma. Our discovery of a second genetic etiology of PBMAH, speci-
fically associated with GIP-receptor expression in the adrenals, demonstrates that careful phenoty-
ping can lead to identification of new genetic diseases requiring individualized genetic counseling 
and appropriate treatment. 

Key-words : Cushing syndrome, primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia, GIP, Histone demethylases, 
KDM1A.
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