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GINECOMASTIA

Proliferazione di natura benigna della ghiandola mammaria nel
maschio. Fino al 70% dei maschi nel corso della puberta e da uno
a due terzi degli adulti possono presentare ginecomastia
(Braunstein 1993)

MNormal male breast tissue Gynecomastia




Sviluppo della ghiandola
mammaria

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

Dalla IX settimana essa regredisce
Rimane quiescente durante l'infanzia

Va incontro a un’ulteriore differenziazione all’epoca
della puberta rispondendo ai cambiamenti ormonali
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GINECOMASTIA
Eziopatogenes/

La ginecomastia consegue a uno sbilanciamento tra |I'azione degli
Androgeni e quella degli Estrogeni a livello del tessuto mammario

ANDROGENI ESTROGENI

SVILUPP




GINECOMASTIA
Eziopatogenes/

AROMATASI

Complesso enzimatico formato da CYP19 e citocromo P450
Espresso a livello tissutale (soprattutto tessuto adiposo), aromatizza |'anello A degli
steroidi Androgeni, trasformandoli in Estrogeni
Testosterone>17Beta-estradiolo (85% del totale circolante prodotto per aromatizzazione)

SVILUPPO |




GINECOMASTIA FISIOLOGICA ' )

: |
Neonati (60-90%) | |
Estrogeni placentari.

Scompare in poche se

Adolescenti (fino al 69%)
Talvolta asimmetrica o unilaterale.
Possibile lieve dolenzia alla
palpazione . Regressione spontanea
Entro 2-3 anni nella maggior parte at
Eccetto che per macromastia o note

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







PSEUDOGINECOMASTIA

Diagnosi differenziale

ADIPOMASTIA

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

Caratterizzata da estrema dolorabilita o\
e S -

CONDIZIONI RARE: TUMORI, GALATTOCELE, ECTASIA DEI DOTTI...
Possibile collocazione eccentrica rispetto al capezzolo e presenza di secrezioni.

| tumori possono avere consistenza dura ed essere accompagnati da linfoadenopatia in
sede ascellare. Utile 'esame ecografico .




GINECOMASTIA e BMI

qugll uomini adulti si osserva una crescente prevalenza della
ginecomastia e, in presenza di questa, un maggior diametro
della ghiandola mammaria parallelamente all'incremento

dell'indice di massa corporea (aumentata attivita
aromatasica nel tessuto adiposo) :

The relation between pubertal gynecomastia and body
mass index in a sample of adolescents attended at the e
Outpatient Health Unit of a Universitv Hosbital

Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53/4
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GINECOMASTIAEG
NON FISIOLOGICA =

cause

Idiopathic Choriocarcinoma

Drug induced Ectopic hCG production
Increased serum estrogen Lung carcinoma

Increased aromatization (peripherally or glandular) Liver carcinoma

Sertoli cell tumors , -
Kidney carcinoma

Sex cord tumors - .
Testicular germ cell tumors Gastric carcinoma

Leydig cell tumors Decreased testosterone synthesis

Adrenocortical tumors Primary gonadal failure, congenital
Hermaphroditism Anarchia

Obesity Klinefelter's syndrome

Hyperthyroidism Hermaphroditism

Liver disease Hereditary defects in testosterone synthesis
Testicular feminization Primary gonadal failure, acquired

Refeeding after starvation Viral orchitis

Primary aromatase excess
Displacement of estrogen from SHEG
Spironolactone
Ketoconazole
Decreased estrogen metabolism

Castration
Granulomatous disease (including leprosy)
Testicular failure due to hypothalamic and/or pituitary disease
Androgen resistance due to androgen receptor defects

Cirrhosis (?) Other

Exogenous sources Chronic renal failure
Topical estrogen creams and lotions Chronic iliness
Ingestion of estrogen HIV

Embalming fluid Enhanced breast tissue sensitivity

ESTROGENI 1} ANDROGENI | |




GINECOMASTIA  =wocfun

Da aumentata produzione di estrogeni

A

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

eTesticoli :

«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 : e la neoplasia piu comune tra i 15 e i 35 anni. Produce AFP e BhCG
(markers). Puo 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 affinita rispetto
agli estrogeni. Aumenta inoltre 'aromatizzazione periferica -

Massiva aromatizzazione extraghiandolare:

«Descritta una rara forma familiare conseguente a mutazione della P450 aromatasn



(5~ GINECOMASTIA

Da ridotta attivita androgenica |
IPOGONADISMO CENTRALE O PERIFERICO: :’?Eif"

Testosterone al di sotto del range di normalita, co  n lieve incremento L
dell’estradiolo. Nelle forme centrali 'aromatizzaz = ione dei precursori di
origine surrenalica causa ginecomastia. Nelle forme periferiche
I'incremento dell’'LH stimola 'aromatasi e la produz

INSENSIBILITA PARZIALE AGLI ANDROGENI:

Anomalia recettoriale X-linked, caratterizzatadal ivelli di gonadotropine
e testosterone elevati e inadeguata risposta tissut  ale

RIALIMENTAZIONE:

A seguito di malnutrizione grave. Risoluzione spont anea

DIALISI E IR:

Dopo settimane o mesi dall’inzio. Il testosteroner  isulta basso,
I'estradiolo e le gonadotropine elevate

ALTRO: Insufficienza epatica, spina bifida, etc.



La sindrome di Klinefelter e caratterizzata principalmente
da:

insufficiente virilizzazione,
o testicoll piccoll e auri,
e gzoospermia,
e Sflerilita,
& g/inecomastia,
o elevata statura media,
e aumento delle gonadoitropine plasmatiche




Cariotipo
Ereditarieta

Genitall esterni
Derivati dotto di Wolff

Derivati dotto di Muller
Gonade
Habitus

Profilo ormonale e
metabolico

46 XY
X-linked mutazione sul gene
AR
maschili
presenti
assenti
testicolo
peli pubici ed ascellari
normali; ginecomastia
alla puberta; ipospadia lieve,
oligospermia
t LH; normale T




GINECOMASTIA

Di origine farmacologica

Estrogeni: creme, carni, etc
Androgeni: Steroidi anabolizzanti, per aumentata conversione periferica
GH e hCG

Antagonisti degli androgeni: spironolattone, cimetidina,
ciproterone, 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 eta pediatrical




GINECOMASTIA

Un ruolo per gli Interferenti Endocrini?

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

4
[ :_-4 :Ir - < o

A2 Prepubertal Gynecomastia Linked

\ to Lavender and Tea Tree Oils

N Engl ] Med 2007;356:479-85.

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
attivita estrogenica ed antiandrogenica dei suddetti olii




Un ruolo per gli Interferenti Endocrini?

GINECOMASTIA

Plasma Phthalate Levels in Pubertal Gynecomastia
Pediatrics 2010;125:e122

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

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

Data I'esiguita del campione queste evidenze non possono ancora essere considerate conclusive di
un rapporto causa-effetto
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Pubertal gynecomastia Control

TABLE 1 Clinical Characteristics of Patients With Pubertal Gynecomastia and Control Patients

Characteristic Patients With Pubertal Control Patients
Gynecomastia (n = 39) (n=20)

Age, mo 1582+ 11.7 1594 =131
Height, cm 1579 = 84 1582+ 71
Weight, kg 505 + 146 519+ 89
BMI 199 +39 206+ 3.1
BMI-for-age percentile, n (%)

1-24 9(23.1) 2(10)

25-75 17 (43 B) 10 (500

76100 13 (33.3) 8 (40)
Family history of pubertal gynecomastia 12 (30.7) 4 (20)
Left testis, mL 128 +42 13145
Right testis, mL 128 =42 126+ 43
Average of testis volumes considering 128 + 41 132+ 44

the bigger testis, mL

SPL, em 93+14 9819

Data are presented as mean = SD unless otherwise indicated. P> |

05 for all comparisons.




GINECOMASTIA

Approccio Clinico

GINECOMASTIA] ‘ B4 - GINECOMASTIA
PUBERALE _ S, : ﬁ,PREPUBERALE
Una ginecomastia asintomatica

di dimensioni modeste non
impone approfondimenti

Il riscontro di ginecomastia
va considerato patologico e
deve indurre ad indagare
circa le cause sottostanti

Esami di laboratorio
Rapida crescita, dol
grande dimensione




GINECOMASTIA
Anamnesyi.: cosa dobbiamo sapere?

=Eta del pz

=C'e storia familiare di ginecomastia e

macromastia? \

«E presente Dolore? | g%\

=Ci sono Secrezioni? @

=C'e storia d'ipogonadismo, ipertiroidismo, /

nefropatia, epatopatia

=Ha assunto farmaci? Quali? ®




GINECOMASTIA
Esame Fisico:
come 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 sede centrale retroareolare di una massa
rotondeggiante di consistenza auro-elastica conferma Il sospetto
dl ginecomastia




GINECOMASTIA

Esame Fisico: cosa valutare?

Tessuto mammario:

differenziare |I'adipe (nessun cumulo palpabile) o tumefazioni di
altra natura dalla ghiandola mammaria (consistenza gommosa,
localizzazione retroareolare)

|| - -
Testicoli:
volume (ipogonadismo), masse o0 asimmetria (tumori)

Altri:

segni d’ipertiroidismo, epatopatia, nefropatia, massa surrenale

Esami di laboratorio se:
Pz prepubere o rapida aessuita , dolore , grande aimmemsmmes




GINECOMASTIA

Esami Di Laboratorio

*Testosterone, LH, FSH (ipogonadismo)
*hCG (tumore secernente)

*DHEA-S, 17-ketosteroidi urinari  (tum. surrenalico)
=Estrone B PO AR
=Estradiolo (tumore a cell. Di Leydig) A |
=Ormoni tiroidei  (ipertiroidismo)
=Test di funzionalita epatica e renale
=*PRL (iperprolattinemia)

=Cariotipo (S. Klinefelter)

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI:

=Ecografia mammaria (natura della tumefazione)
»Ecografia testicolare (nel sospetto di tumore)
*Eco addome e RM/TC(tumori surrenalici e non)




GINECOMASTIA PREPUBERALE
FORME IDIOPATICHE

Il 90% dei casi di ginecomastia prepuberale finiscono per

essere classificati come idiopatici, nhon essendo
evidenziabile alcuna eziologia nota

Prepubertal gynaecomastia: aetiology, course
and outcome

Clinical Endocrinology (2004) 61, 55—-60

In conclusion, most of the cases of prepubertal gynaecomastia
diagnosed and followed in our clinic were idiopathic. Although
cach of the bovs with idiopathic gynaecomastia had a unique pat-
tern of breast development, the growth and pubertal courses were
similar for the whole subgroup. None demonstrated accelerated
bone elongation or maturation rates, and all had a normal pubertal

onset and course. The underlving pathophyvysiologic mechanisms
of prepubertal gynaecomastia have not been established, and
further prospective investigations are needed.




TRATTAMENTO

Terapia della patologia di base altrimenti...

Terapia specifica per la ginecomastia

SCOPO cosmetico (piu impellente nell’adolescente e nelle forme di macromastia)
e
|——-""d

-.._.JI =

e FARMACOTERAPIA

Androgeni_ (Testosterone, Danazolo) desuetl
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, I'insoddisfazione del
pz riguardo il risultato)




TRATTAMENTO

Safety and Efficacy of Anastrozole for the Treatment of
Pubertal Gynecomastia: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial J Clin Endocrinol Metab, September 2004, 89(9):4428 4433

Wup Study type DG ome Key resuis Comments
(8!] Enyspith Randamised, Efficacy of anastrozole Anastrozole group: positive response in 38 5% This study used ultrasonography
double-blind, 1 mog daily (or placebno) of patients measurements of breast wolume (rather
gynaecomastia placebao- inreducing breast Flacebo group: pasitive response in 31.4% of than breast ske) to measure response
controlledtrial  waolume (positive patients. totreatment. This may well be a more
[lewel 1b) response; =50% Odds ratio 1.513; 95% Cl 04960 4. 844, p=0.47 accurate measurement of breast tissue.
reduction in breast (no significant difference betwreen the two groups). Reasonable sample size but may not
wolum el amp Ble regression 0T Greast TIssUe n one have been large enough to observe a
patientin anastrozole group significant difference between active
drug and placebo treatment groups.
Hormone lerels Changein the testosteronefaestradiol ratio at 6 Fatients in this study had all had
months: 166% forthe anastrozole group; J9%% far gynaecnmagtiafnrﬁ months, 91% had
the placebo group. adisease duration of greaterthan 1
Side effects finorside effects reported. Mo serious adverse vear. A greater response to treatment
events. Anastrozole wras discontinued in one may have been seen within the first
patient because of testicular enlargement 6 months of gynaecomastia (during
Fain reduction Ereast pain resohed in 1011 patients in anastrozole active proliferation of breast tissue).
groupand all patients in placebo group Long-term safety and efficacy of
anastrozole was not studied.
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TRATTAMENTO

Treatment of adolescents with gynecomastia

The Journal of Pediatrics Vol 146, Issue 4, April 2005

Study group Stody type Dncome Key results Conmemnts
‘33 Bws)nrith Retraspective  Oecrease in breast Raloxifene: mean eduction in breast size: 2.5 e The control (no treatment) groupwas
p ent pubertal cohort study size in responseto (GEYE) (959 C1 1.7 103 .3, p=<0.0001). Decreasein  not formally followed up.
gy naecomastia (lewel 2b) tamoxifen, raloxifens gynaecomastiain 36% of breasts It is not clearwhethertreatment was
ornotreatment Tamoxiten: mean reductionin breast size; 2.1 cm  more effective than observation alone.

(6% (95 CI 1.7 ta 27, p=20.0001). Decreasein
gynaecomastiain 319% of breasts

Mo treatment: 50% self-reported spontaneous
resalution of gynaecaomastia

“Positive response to Raloxifene: S69%
treatment” (=50% Tamaxiten: 419
reduction in breast Al but one of the patients in the treatment groups
size) showred a decrease in gynaecomastia by 6-9
moanths
{I:Hfi Recurrence Mo recurrence in either group
N Zide effects Mo side effects
N
0 CHE satistfaction G185 of patients in each aroup went on to haw e surgeny

XN

CH,




TRATTAMENTO

Which medications effectively
reduce Pubertal Gynaecomastia?

Arch s Child March 2010 Vol 95 Mo 3

» Tamoxifen appears to be safe and possibly
effective in reducing the size of glandular
tissue in persistent pubertal gynaecomastia,
but may be ineffective in reducing breast
tissue completely and eliminating the nead
for future surgery. {Grade B}

> Anastrozole may not be more effective than
placebo in decreasing the size or volume — —-‘

of breast tissue in persistent pubertal f‘“ mArimidex

gynaecomastia and its long-term effects W“i’iﬁﬁl‘*ﬁ_wm

and safety are still unknown. {Grade D) pmigex | Apmae
I-F;}G“"' c:H,,

> Pharmacological management of r:.ﬁ?’.‘.i %ﬂ-_ﬁ_ :l —
gynaecomastia has not bean formally

NB: Per alcune forme di ginecomastia non puberale ({um. a cellule del Sertolj, pz con S. di Peutz-Jeghers,

eccesso di aromatasi familiare), nonostante la limitatezza delle evidenze, sembra che la terapia con
anastrozolo produca risultati migliori




TRATTAMENTO

Prepubertal Gynecomastia in Two Monozygotic Twins with Peutz-
Jeghers Syndrome: Two Years’ Treatment with Anastrozole and
Genetic Study

Grandone A, Miraglia del Giudice E, Cirillo G, Sargia 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 | Figure 2: Patient I

"/
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La sindrome di Kallmann e caratterizzata da anosmia dovuta ad agenesia dei lobi
olfattori e ipogonadismo secondario al deficit del GnRH f[potalamico. La causa € /assenza
di migrazione dei neuroni fetali che secernono GnRH dal placode olfattivo alljpotalamo.
Leredita e 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
puberta questi ragazzi presentano un crescita dei testicoli, poiche la maggior parte de/
volume testicolare e rappresentata dai tubuli seminiferi che sono sensibili all'FSH. Si puo
avere la spermatogenesi man mano che lo sviluppo tubulare prosegue. Tuttavia,
lassenza dell' LH determina latrofia delle cellule di Leydig e il deficit di testosterone
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Familial Hyperestrogenism in Both Sexes: Clinical,
Hormonal, and Molecular Studies of Two Siblings

TABLE 3. Summary of clinical data of 12 male patients with AES

Family Affected CA AG Height Weight BA Breast development PH Testis size Penis size
" members (yr) (yT) (cm/=p”) (kg/sn”) (yr) (Tanner) (Tanner) (cm) (em/=n®)
1(10) Adopted 106 8.6 157/+2.7 39.7/+16 15-155 IV (B) 11 25 % 1(R) 3—-2.7
1x1(L)
2011 o8 29 10 160/—2.2 T7+1.7 NA Mastectomy v 4 x 2(B) 11.5/-1.2
nri 16.4 10-11 175.8/+0.3 60.8/+-01 16-17 III (B) w 45 % 2(B) 11/-1.0
1.3 11.9 10 156.7/+1.5 63/+4.0 145 V (B) II1 3 x 1.5 (B) 8.5/+0.5
4 10.6 10.6 146/+1.0 38/+1.3 NA IIT (L) I 25 % 1(B) 8.5/+1.2
1.5 15 11 179/+1.5 61/+0.9 NA Mastectomy v 45 % 2(B) 11/-0.1
3(13) I1 44 6 149/-3.9 ND NA Breast cancer at 44 yr ND NA NA
o3 Adult <=8 155/—-2.9 ND NA Mastectomy ND NA NA
mi1 8 =8 135.6/+1.6 30.7/+1.7 13 III (B) II 2x 1.2(B) NA
13.2 152.4/-0.1 ND =16 Mastectomy 11 NA NA
4(2) mi 35 1, 165.2/-14 B86.5/+2.8 NA Mastectomy ND 4% 2.6 (B) NA
mri 10 =9 ~153.4/+2.7 —40/+2.1 14 IV (B) 111 2.7 % 1.9(B) NA
5 (present m2 13 8 NA NA 17 V (B) NA NA
study) 21 161.3/—-2.0 57/-2.4 ND Mastectomy 45 x 2(R) 6.5/—-4.2
42 % 1.8 (L)

CA, Chronological age; AG, age at gynecomastia onset; BA, bone age; PH, pubic hair; NA, not available; (L), left; (R), right; (B), bilateral.
¢ Tanner et al. (32).
b Schonfeld et al. (33).

TABLE 4. Summary of clinical data of six female patients with AES

; Affected ¥ Height Weight BA Breast development Menarche PH
Family members CA Gm TCII!JIED“ ) ( kgffn" ) (yr) { Ta.nner}?] (yr) (Tanner)

31(13) I1.2 Adult 146/-2.7 NA Advanced Thelarche —6.5 yr ~11 NA

1.9 Adult 145/-2.8 NA Advanced Thelarche —6.5 yr g & & NA

11.10 Adult 149/-2.2 NA Advanced Thelarche ~6.5 yr ~11 NA

41(2) 12 NA NA NA ND Macromastia NA NA
1.2 7.5 ~133.5/+2.0 ~40.5/+4.5 11 111 il

5 (present study) II.1 8 NA NA NA Thelarche NA
22 154.5/-1.3 63.2/+0.9 Adult Macromastia 10 v

CA, Chronological age; BA, bone age; PH, pubic hair; NA, not available.
% Tanner et al. (32).

The Journal of Chinical Endocrinology & Metabohzm 88(7):3027-3034
Copyright © 2003 by The Endocrine Society
doi: 10.1210§¢.2002-021780



CASO CLINICO

Adolescente di 16 anni, obeso (Peso 87,3 kg, Altezza 170,8 cm)
Dall’eta di 15 anni e 10 mesi ginecomastia bilaterale dolente e progressiva

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

Esami strumentali e di laboratorio : Esami generali, Ormoni tiroidei, PRL, Test
di stimolazione con LHRH, eta ossea normale: normali

Testosterone ridotto, estradiolo elevato

Dopo un mese e mezzo...

Ginecomastia @ 7 cm bilateralmente, volume testicolare 12ml dx, 20ml sn

Eco testicolare : testicolo sn con massa delimitata al suo interno di
2,6 X 2 cm, ad ecogenicita mista prevalentemente ipoecogena e con
evidente vascolarizzazione periferica

AFP, bhCG, LDH: normali

Ginecomastia secundaria a tumor
de CéIUIaS de LGYdIg An Pediatr 2003;58(1):67-70

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




Speriamo sia stato utile...




GRAZIE
PER LA
PACIENZA/!




