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GINECOMASTIAGINECOMASTIA

Proliferazione  di natura benigna della ghiandola mammaria nel Proliferazione  di natura benigna della ghiandola mammaria nel 
maschio. Fino al 70% dei maschi nel corso della pubertà e da uno maschio. Fino al 70% dei maschi nel corso della pubertà e da uno 

a due terzi degli adulti possono presentare ginecomastiaa due terzi degli adulti possono presentare ginecomastia
(Braunstein 1993)(Braunstein 1993)



Sviluppo della ghiandola Sviluppo della ghiandola 
mammariamammaria

Il tessuto della ghiandola mammaria comincia a 
svilupparsi alla VI settimana di vita fetale

Dalla IX settimana essa regredisce

Rimane quiescente durante l’infanziaRimane quiescente durante l’infanzia

Va incontro a un’ulteriore differenziazione all’epoca 
della pubertà rispondendo ai cambiamenti ormonali





GINECOMASTIAGINECOMASTIA
EziopatogenesiEziopatogenesi

La ginecomastia consegue a uno sbilanciamento tra l’azione degli La ginecomastia consegue a uno sbilanciamento tra l’azione degli 
AndrogeniAndrogeni e quella degli e quella degli EstrogeniEstrogeni a livello del tessuto mammarioa livello del tessuto mammario

SVILUPPO DELLA GHIANDOLA MAMMARIASVILUPPO DELLA GHIANDOLA MAMMARIA

ANDROGENI ESTROGENI



GINECOMASTIAGINECOMASTIA
EziopatogenesiEziopatogenesi
AROMATASIAROMATASI

Complesso enzimatico formato da CYP19 e citocromo P450
Espresso a livello tissutale (soprattutto tessuto adiposo), aromatizza l’anello A degli 

steroidi Androgeni, trasformandoli in Estrogeni
TestosteroneTestosterone��������17Beta17Beta--estradioloestradiolo (85% del totale circolante prodotto per aromatizzazione)(85% del totale circolante prodotto per aromatizzazione)
AndrostenedioneAndrostenedione�������� EstroneEstrone (95% del totale circolante prodotto per aromatizzazione)(95% del totale circolante prodotto per aromatizzazione)
IdrossiandrostenedioneIdrossiandrostenedione ��������EstrioloEstriolo

SVILUPPO DELLA GHIANDOLA MAMMARIA



Adolescenti  Adolescenti  (fino al 69%)(fino al 69%)
Talvolta asimmetrica o unilaterale.

GINECOMASTIA GINECOMASTIA FISIOLOGICAFISIOLOGICA

Neonati Neonati (60(60--90%)90%)
Estrogeni placentari. 
Scompare in poche sett.

Adulti ed anziani Adulti ed anziani 
Da 1/3 a 2/3 della popolazione adulta

Talvolta asimmetrica o unilaterale.
Possibile lieve dolenzia alla 
palpazione . Regressione spontanea
Entro 2-3 anni nella maggior parte dei casi, 
Eccetto che per macromastia o notevole durata





Frequente in bambini e adolescenti obesi. Alla  Frequente in bambini e adolescenti obesi. Alla  
palpazione non si apprezza tessuto mammario, di palpazione non si apprezza tessuto mammario, di 
consitenza aumentata rispetto all’adipe circostanteconsitenza aumentata rispetto all’adipe circostante

PSEUDOGINECOMASTIAPSEUDOGINECOMASTIA
Diagnosi differenzialeDiagnosi differenziale

ADIPOMASTIAADIPOMASTIA

Caratterizzata da estrema dolorabilitàCaratterizzata da estrema dolorabilità

CONDIZIONI RARECONDIZIONI RARE:: TUMORI, GALATTOCELE, ECTASIA DEI DOTTI…TUMORI, GALATTOCELE, ECTASIA DEI DOTTI…
Possibile collocazione eccentrica rispetto al capezzolo e presenza di secrezioni. Possibile collocazione eccentrica rispetto al capezzolo e presenza di secrezioni. 
I tumori possono avere consistenza dura ed essere accompagnati da linfoadenopatia in I tumori possono avere consistenza dura ed essere accompagnati da linfoadenopatia in 
sede ascellare. sede ascellare. Utile l’esame ecograficoUtile l’esame ecografico ..

MASTITEMASTITE



Negli uomini adulti si osserva una crescente prevalenza della Negli uomini adulti si osserva una crescente prevalenza della 
ginecomastia e, in presenza di questa, un maggior diametro ginecomastia e, in presenza di questa, un maggior diametro 
della ghiandola mammaria parallelamente all’incremento della ghiandola mammaria parallelamente all’incremento 
dell’indice di massa corporea (dell’indice di massa corporea (aumentata attività aumentata attività 
aromatasicaaromatasica nel tessuto adiposonel tessuto adiposo))

GINECOMASTIA e GINECOMASTIA e BMIBMI



GINECOMASTIA GINECOMASTIA 
NON FISIOLOGICANON FISIOLOGICA

CauseCause

ESTROGENI ESTROGENI ↑↑↑↑ ANDROGENI ANDROGENI ↓↓↓↓



GINECOMASTIA GINECOMASTIA 
Da aumentata produzione di estrogeniDa aumentata produzione di estrogeni

TUMORI
•Ghiandole Surrenali : rari, spesso maligni, producenti estrogeni o precursori aromatizzati 
perifericamente

•Testicoli : 
•T. a cellule di Leydig : 1-3% di tutti i tumori testicolari. Fino al 25% dei casi si verifica in 
epoca prepuberale.  Solitamente benigno

•T. a cellule germinali : è la neoplasia più comune tra  i 15 e i 35 anni. Produce AFP e βhCG 
(markers). Può insorgere in sede extragonadica (es. mediastino)

ESTROGENI ESTROGENI ↑↑↑↑

(markers). Può insorgere in sede extragonadica (es. mediastino)
•T. a cellule del Sertoli : Meno dell’ 1% di tutti i tumori testicolari. Un terzo dei casi esordisce 
prima dei 13 anni (spesso prima dei 6 mesi). Solitamente benigno. Produce ginecomastia in 
un terzo dei casi 

•Altri tumori: tum. secernenti hCG o che convertono precursori circolanti 

IPERTIROIDISMO:
Ginecomastia nel 25-40% dei ragazzi con morbo di Graves. Determina aumento 
dell’SHBG circolante, proteina che lega gli androgeni con maggiore affinità rispetto 
agli estrogeni.  Aumenta inoltre l’aromatizzazione periferica

Massiva aromatizzazione extraghiandolare: 
•Descritta una rara forma familiare conseguente a mutazione della P450 aromatasi



GINECOMASTIA GINECOMASTIA 
Da ridotta attività androgenicaDa ridotta attività androgenica

IPOGONADISMO CENTRALE O PERIFERICO:IPOGONADISMO CENTRALE O PERIFERICO:
Testosterone  al di sotto del range di normalità, co n lieve incremento 
dell’estradiolo. Nelle forme centrali l’aromatizzaz ione dei precursori di 
origine surrenalica causa ginecomastia. Nelle forme periferiche 
l’incremento dell’LH stimola l’aromatasi e la produz ione di estradiolo

INSENSIBILITÀ PARZIALE AGLI ANDROGENI: INSENSIBILITÀ PARZIALE AGLI ANDROGENI: 

ANDROGENI ANDROGENI ↓↓↓↓

INSENSIBILITÀ PARZIALE AGLI ANDROGENI: INSENSIBILITÀ PARZIALE AGLI ANDROGENI: 
Anomalia recettoriale X-linked, caratterizzata da l ivelli di gonadotropine 
e testosterone elevati e inadeguata risposta tissut ale

RIALIMENTAZIONE: RIALIMENTAZIONE: 
A seguito di malnutrizione grave. Risoluzione spont anea

DIALISI E IR:DIALISI E IR:
Dopo settimane o mesi dall’inzio. Il testosterone r isulta basso, 
l’estradiolo e le gonadotropine elevate
ALTRO:ALTRO: Insufficienza epatica, spina bifida, etc.Insufficienza epatica, spina bifida, etc.



La sindrome di Klinefelter è caratterizzata principalmente 
da: 

• insufficienteinsufficienteinsufficienteinsufficiente virilizzazione,virilizzazione,virilizzazione,virilizzazione,
•••• testicolitesticolitesticolitesticoli piccolipiccolipiccolipiccoli eeee duri,duri,duri,duri,•••• testicolitesticolitesticolitesticoli piccolipiccolipiccolipiccoli eeee duri,duri,duri,duri,
•••• azoospermia,azoospermia,azoospermia,azoospermia,
•••• sterilità,sterilità,sterilità,sterilità,
•••• ginecomastia,ginecomastia,ginecomastia,ginecomastia,
•••• elevataelevataelevataelevata staturastaturastaturastatura media,media,media,media,
•••• aumentoaumentoaumentoaumento delledelledelledelle gonadotropinegonadotropinegonadotropinegonadotropine plasmaticheplasmaticheplasmaticheplasmatiche .



SEGNI CLINICI DELL’INSENSIBILITA’ SEGNI CLINICI DELL’INSENSIBILITA’ 
LIEVE AGLI ANDROGENI (LIEVE AGLI ANDROGENI (MAISMAIS))

� Cariotipo                                46 XY
� Ereditarietà X-linked mutazione sul gene 

AR
� Genitali esterni                       maschili
� Derivati dotto di Wolff            presenti� Derivati dotto di Wolff            presenti
� Derivati dotto di Muller          assenti 
� Gonade                                 testicolo
� Habitus                                 peli pubici ed ascellari  

normali; ginecomastia 
alla pubertà; ipospadia lieve,
oligospermia

� Profilo ormonale e                 LH;   normale T 
metabolico



GINECOMASTIA GINECOMASTIA 
Di origine farmacologicaDi origine farmacologica

• Estrogeni: creme, carni, etc
• Androgeni: Steroidi anabolizzanti, per aumentata conversione periferica
• GH e hCG
• Antagonisti degli androgeni: spironolattone, cimetidina, 
ciproterone, flutamideciproterone, flutamide

• Inibitori della biosintesi di androgeni: ketoconazolo
• Farmaci che agiscono sul SNC: fenotiazine, anfetamine, 
antidepressivi triciclici, diazepam

• Agenti citotossici: (ipogonadismo primario) busulfan, vincristina
• Altri: metronidazolo, omeprazolo, ranitidina, amiodarone, captopril, 
digitossina, nifedipina, metildopa, verapamil, marijuana, alcool, eroina

Raro riscontro in età pediatrica!



GINECOMASTIA GINECOMASTIA 
Un ruolo per gli Interferenti Endocrini?Un ruolo per gli Interferenti Endocrini?

Case report:
Segnalazione di 3 casi di ginecomastia prepuberale in 
bambini sani, con valori ormonali normali e nessuna storia di 
esposizione a farmaci o interferenti endocrini noti in grado di 
determinare ginecomastia. Tutti e 3 usavano correntemente 
prodotti cosmetici ad uso topico a base di olio di albero 
del Te e di Lavanda . Veniva dimostrata in vitro una debole 
attività estrogenica ed antiandrogenica dei suddetti olii



GINECOMASTIA GINECOMASTIA 
Un ruolo per gli Interferenti Endocrini?Un ruolo per gli Interferenti Endocrini?

I livelli ematici di ftalati (DEHP e MEHP) risultavano significativamente più elevati in un gruppo di 
soggetti con ginecomastia puberale rispetto al gruppo di controllo senza ginecomastia

Per ogni incremento di 1µµµµg/dl dei livelli ematici di DEHP il rischio di 
ginecomastia puberale triplicavaginecomastia puberale triplicava

Data l’esiguità del campione queste evidenze non possono ancora essere considerate conclusive di 
un rapporto causa-effetto



GINECOMASTIAGINECOMASTIA
Approccio ClinicoApproccio Clinico

GINECOMASTIA GINECOMASTIA GINECOMASTIA GINECOMASTIA VSVSGINECOMASTIA GINECOMASTIA 
PUBERALE PUBERALE 

Esami di laboratorio se: Esami di laboratorio se: 
Rapida crescita, dolore, Rapida crescita, dolore, 
grande dimensionegrande dimensione

GINECOMASTIA GINECOMASTIA 
PREPUBERALE PREPUBERALE 

VSVS

È invece indicato il follow up clinicoÈ invece indicato il follow up clinico

Una ginecomastia asintomatica Una ginecomastia asintomatica 
di dimensioni modeste non di dimensioni modeste non 

impone approfondimentiimpone approfondimenti

Il riscontro di ginecomastia Il riscontro di ginecomastia 
va considerato patologico e va considerato patologico e 

deve indurre ad indagare deve indurre ad indagare 
circa le  cause sottostanticirca le  cause sottostanti



��Età del Età del pzpz

��C’è storia familiare di ginecomastia e C’è storia familiare di ginecomastia e 

macromastiamacromastia??

��È presente  Dolore?È presente  Dolore?

GINECOMASTIAGINECOMASTIA
Anamnesi: cosa dobbiamo sapere?Anamnesi: cosa dobbiamo sapere?

��È presente  Dolore?È presente  Dolore?

��Ci sono Secrezioni?Ci sono Secrezioni?

��C’è storia d’C’è storia d’ipogonadismoipogonadismo, ipertiroidismo, , ipertiroidismo, 

nefropatia, epatopatianefropatia, epatopatia

��Ha assunto farmaci? Quali?Ha assunto farmaci? Quali?



GINECOMASTIAGINECOMASTIA
Esame Fisico: Esame Fisico: 

come valutare la ginecomastiacome valutare la ginecomastia

Porre pollice e indice ai lati opposti della mammella per poi 
avvicinarli lentamente, facendo delicatamente pressione, verso il 

complesso areola-capezzolo 
La presenza in La presenza in sede centrale retroareolare sede centrale retroareolare di una massa di una massa 

rotondeggiante di rotondeggiante di consistenza duroconsistenza duro--elastica elastica conferma il sospetto conferma il sospetto 
di ginecomastiadi ginecomastiadi ginecomastiadi ginecomastia



GINECOMASTIAGINECOMASTIA
Esame Fisico: cosa valutare?Esame Fisico: cosa valutare?

Tessuto mammario:Tessuto mammario:
differenziare l’adipe (nessun cumulo palpabile) o tumefazioni di 
altra natura dalla ghiandola mammaria (consistenza gommosa, 
localizzazione retroareolare)

Testicoli: Testicoli: Testicoli: Testicoli: 
volume (ipogonadismo), masse o asimmetria (tumori)

Altri: Altri: 
segni d’ipertiroidismo, epatopatia, nefropatia, massa surrenale

Esami di laboratorio se: Esami di laboratorio se: 
Pz Pz prepubereprepubere o rapida o rapida crescitacrescita , , doloredolore , grande , grande dimensionedimensione



GINECOMASTIAGINECOMASTIA
Esami Di LaboratorioEsami Di Laboratorio

�Testosterone, LH, FSH (ipogonadismo)
�hCG (tumore secernente)
�DHEA-S, 17-ketosteroidi urinari (tum. surrenalico)
�Estrone
�Estradiolo (tumore a cell. Di Leydig)
�Ormoni tiroidei (ipertiroidismo)�Ormoni tiroidei (ipertiroidismo)
�Test di funzionalità epatica e renale
�PRL (iperprolattinemia)
�Cariotipo (S. Klinefelter)

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI:DIAGNOSTICA PER IMMAGINI:
�Ecografia mammaria (natura della tumefazione)
�Ecografia testicolare (nel sospetto di tumore)
�Eco addome e RM/TC(tumori surrenalici e non)



Il 90% dei casi di ginecomastia prepuberale finiscono per Il 90% dei casi di ginecomastia prepuberale finiscono per 
essere classificati come essere classificati come idiopaticiidiopatici, non essendo , non essendo 
evidenziabile alcuna eziologia notaevidenziabile alcuna eziologia nota

GINECOMASTIA PREPUBERALEGINECOMASTIA PREPUBERALE
FORME IDIOPATICHEFORME IDIOPATICHE



TRATTAMENTOTRATTAMENTO
Terapia della patologia di base altrimenti…Terapia della patologia di base altrimenti…

Terapia specifica per la ginecomastiaTerapia specifica per la ginecomastia : : 
scopo cosmetico scopo cosmetico (più impellente nell’adolescente e nelle forme di macromastia)(più impellente nell’adolescente e nelle forme di macromastia)

FARMACOTERAPIA
AndrogeniAndrogeni (Testosterone, Danazolo) desueti
Antiestrogeni (Tamoxifene, Raloxifene)
Inibitori dell’Aromatasi (Testolattone, Anastrozolo, Letrozolo)

CHIRURGIA
Asportazione della ghiandola mammaria 
associata o meno a liposuzione (non rare le 
complicanze, le recidive, l’insoddisfazione del 
pz riguardo il risultato)



TRATTAMENTOTRATTAMENTO



TRATTAMENTOTRATTAMENTO

Treatment of adolescents with gynecomastia Treatment of adolescents with gynecomastia Treatment of adolescents with gynecomastia Treatment of adolescents with gynecomastia 
The Journal of Pediatrics Vol 146, Issue 4, April 2005The Journal of Pediatrics Vol 146, Issue 4, April 2005The Journal of Pediatrics Vol 146, Issue 4, April 2005The Journal of Pediatrics Vol 146, Issue 4, April 2005



TRATTAMENTOTRATTAMENTO
Which medications effectively

reduce Pubertal Gynaecomastia?

NB: Per alcune forme di ginecomastia non puberale (NB: Per alcune forme di ginecomastia non puberale (tum. a cellule del Sertoli, pz con S. di Peutztum. a cellule del Sertoli, pz con S. di Peutz--Jeghers, Jeghers, 
eccesso di aromatasi familiareeccesso di aromatasi familiare), nonostante la limitatezza delle evidenze, sembra che la terapia con ), nonostante la limitatezza delle evidenze, sembra che la terapia con 

anastrozolo produca risultati migliorianastrozolo produca risultati migliori



TRATTAMENTOTRATTAMENTO
Prepubertal Gynecomastia in Two Monozygotic Twins with PeutzPrepubertal Gynecomastia in Two Monozygotic Twins with PeutzPrepubertal Gynecomastia in Two Monozygotic Twins with PeutzPrepubertal Gynecomastia in Two Monozygotic Twins with Peutz----

Jeghers Syndrome: Two Years’ Treatment with Anastrozole and Jeghers Syndrome: Two Years’ Treatment with Anastrozole and Jeghers Syndrome: Two Years’ Treatment with Anastrozole and Jeghers Syndrome: Two Years’ Treatment with Anastrozole and 

Genetic StudyGenetic StudyGenetic StudyGenetic Study

Grandone A, Miraglia del Giudice E, Cirillo G, Santarpia M, Coppola F, Perrone L

Horm Res Paediatr 2011;75:374-379

Terapia con 1mg/die di Anastrozolo in corso da 2 anni: 
riduzione della ginecomastia, nessuna reazione avversa



Figure 1: Patient I Figure 2: Patient II



Ipogonadismo: la ginecomastia è un segno comune nell’ipogonadismo primario ed 
anche secondario dovuto a disordini ipotalamo-ipofisari. 

Vi è una mancanza di androgeni sia nell’ipogonadismo primario che in quello secondario 
che porta ad un aumento del rapporto tra estrogeni ed androgeni. 

I pazienti con ipogonadismo hanno uno scarso sviluppo muscolare, un timbro di voce
alto, crescita inadeguata del pene e dei testicoli, scroto piccolo, peli pubici e ascellari
radi e assenza di peli sul corpo. Essi possono sviluppare ginecomastia e raggiungere
proporzioni scheletriche eunucoidi (apertura delle braccia > altezza di 5 cm; distanza
pube-suolo > distanza pube-vertice di 5 cm) dovuto alla saldatura ritardata delle epifisi
e alla crescita continua delle ossa lunghe.



La sindrome di Kallmann è caratterizzata da anosmia dovuta ad agenesia dei lobi
olfattori e ipogonadismo secondario al deficit del GnRH ipotalamico. La causa è l'assenza
di migrazione dei neuroni fetali che secernono GnRH dal placode olfattivo all'ipotalamo.
L'eredità è generalmente legata al sesso. Le altre manifestazioni comprendono
micropene e criptorchidismo associati a difetti della linea mediana e ad agenesia renale
unilaterale.

Nel deficit isolato di LH (sindrome dell'eunuco fertile), i pazienti hanno una 
perdita isolata della secrezione di LH mentre la secrezione di FSH rimane normale. Alla perdita isolata della secrezione di LH mentre la secrezione di FSH rimane normale. Alla 
pubertà questi ragazzi presentano un crescita dei testicoli, poiché la maggior parte del 
volume testicolare è rappresentata dai tubuli seminiferi che sono sensibili all'FSH. Si può 
avere la spermatogenesi man mano che lo sviluppo tubulare prosegue. Tuttavia, 
l'assenza dell'LH determina l'atrofia delle cellule di Leydig e il deficit di testosterone



Sindrome da eccesso di Sindrome da eccesso di 
aromatasiaromatasi

Detta anche Detta anche iperestrogenismo familiareiperestrogenismo familiare
E’ caratterizzata da ginecomastia pre o peripuberale, E’ caratterizzata da ginecomastia pre o peripuberale, 
prematuro growth spurt e precoce saldatura delle epifisi prematuro growth spurt e precoce saldatura delle epifisi 





CASO CLINICOCASO CLINICO
Adolescente di 16 anni, obesoAdolescente di 16 anni, obeso (Peso 87,3 kg, Altezza 170,8 cm)(Peso 87,3 kg, Altezza 170,8 cm)
Dall’età di 15 anni e 10 mesi Dall’età di 15 anni e 10 mesi ginecomastia bilateraleginecomastia bilaterale dolente e progressivadolente e progressiva

E.O.:E.O.: ginecomastia di ginecomastia di Ø Ø 5 cm5 cm , no galattorrea, dolenzia alla palapazione., no galattorrea, dolenzia alla palapazione.
Sviluppo puberale  stadio IV sec. Tanner; volume testicolare 15 ml sn, 12 ml dxSviluppo puberale  stadio IV sec. Tanner; volume testicolare 15 ml sn, 12 ml dx

Esami strumentali e di laboratorioEsami strumentali e di laboratorio :: Esami generali, Ormoni tiroidei, PRL, Test Esami generali, Ormoni tiroidei, PRL, Test 
di stimolazione con LHRH, età ossea normale: normalidi stimolazione con LHRH, età ossea normale: normali
Testosterone ridotto, estradiolo elevatoTestosterone ridotto, estradiolo elevato

Dopo un mese e mezzo…Dopo un mese e mezzo…

Ginecomastia Ginecomastia ØØ 7 cm7 cm bilateralmente, bilateralmente, volume testicolare 12ml dx, 20ml snvolume testicolare 12ml dx, 20ml snGinecomastia Ginecomastia ØØ 7 cm7 cm bilateralmente, bilateralmente, volume testicolare 12ml dx, 20ml snvolume testicolare 12ml dx, 20ml sn

Eco testicolareEco testicolare :: testicolo sn con testicolo sn con massa delimitata al suo internomassa delimitata al suo interno di di 
2,6 x 2 cm, ad ecogenicità mista prevalentemente ipoecogena e con 2,6 x 2 cm, ad ecogenicità mista prevalentemente ipoecogena e con 
evidente vascolarizzazione perifericaevidente vascolarizzazione periferica

AFP, bhCG, LDH:AFP, bhCG, LDH: normalinormali

Si procede a orchidectomia sn che conduce a diagnos i di Si procede a orchidectomia sn che conduce a diagnos i di 
tumore a cellule di Leydigtumore a cellule di Leydig

Assenza apparente di metastasi linfonodali o a distanzaAssenza apparente di metastasi linfonodali o a distanza

A 2 mesi dall’intervento la ginecomastia risultava scomparsa e i livelli A 2 mesi dall’intervento la ginecomastia risultava scomparsa e i livelli 
sierici di estrogeni e testosterone risultavano nor malizzatisierici di estrogeni e testosterone risultavano nor malizzati



Speriamo sia stato Speriamo sia stato utile…utile…



GRAZIE 

PER LA 

PACIENZA!


