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Introduzione

La ginecomastia è una condizione caratterizzata dalla pro-
liferazione della ghiandola mammaria nel soggetto di sesso
maschile.

Solitamente è una condizione benigna, tuttavia nello
0,2% dei casi si associa a carcinoma mammario del maschio.
È generalmente bilaterale, sebbene nel 40% dei casi può
insorgere monolateralmente (soprattutto nelle fasi iniziali).

È una condizione riscontrabile in tutte le fasce di età con
eziologie diverse, in particolare nel periodo neonatale, in
fase peripuberale e nell’età adulta compresa fra 50 e 70 anni.

La ginecomastia vera va differenziata dalla pseudogine-
comastia (ginecomastia falsa), definita anche adipomastia,
per la proliferazione del tessuto adiposo e non dello struma
ghiandolare mammario, spesso presente nelle condizioni di
sovrappeso/obesità [1].

Eziopatogenesi

Le cause di ginecomastia vera sono molteplici ma trova-
no una condizione di base comune: un alterato rapporto
androgeni/estrogeni (fisiologicamente pari a 3).

Nel neonato è una condizione transitoria che si risolve
spontaneamente in poche settimane e nasce dall’azione degli
estrogeni di origine placentare che permangono in circolo.

Nella fase peripuberale, in conseguenza all’aumento fi-
siologico delle gonadotropine, si verifica l’aumento di estro-
geni, a cui si associa l’incremento dei livelli di SHBG e di
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androgeni surrenalici che vengono aromatizzati in estrogeni.
Anche questa condizione è per lo più transitoria e si risolve
spontaneamente.

La causa iatrogena è fra le più frequenti, soprattutto
nell’età adulta, e consegue all’assunzione di farmaci che
interferiscono con gli ormoni sessuali (Tab. 1).

In presenza di ginecomastia è necessario escludere cause
neoplastiche.

La causa più frequente è il prolattinoma (la prolattina
non ha un ruolo diretto nella stimolazione della ghiando-
la mammaria ma coadiuva l’azione degli estrogeni e ini-
bisce la secrezione pulsatile del GnRH ipotalamico). Inol-
tre, è necessario considerare tumori testicolari o non testi-
colari secernenti HCG (come i germinomi, neoplasie ga-
strointestinali, ecc.), tumori surrenalici secernenti Delta-
4-androstenedione, convertito in estrogeni, oppure tumori
ipofisari secernenti gonadotropine.

Bisogna anche considerare l’eventuale presenza di ipo-
gonadismo primitivo e secondario, tra cui si annovera la sin-
drome di Klinefelter, poiché tali soggetti hanno un rischio di
sviluppo di carcinoma mammario molto più elevato rispetto
alla popolazione generale.

Tra le cause di ginecomastia si annovera anche l’ipertiroi-
dismo e la cirrosi epatica, che inducono aumento periferico
della conversione, e l’insufficienza renale cronica.

Nel 25% dei casi, la ginecomastia risulta in assenza di
cause specifiche [2].

Diagnosi

La diagnosi parte dall’esame obiettivo da eseguire in posi-
zione supina. Il grado di sviluppo della mammella è classi-
ficato secondo la classificazione di Tanner.
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Tabella 1 Farmaci che interferiscono con gli ormoni sessuali

Meccanismo d’azione Farmaco

azione estrogeno-mimetica digitale, fitoestrogeni, fenotiazine, reserpina, marijuana

stimolanti la produzione di PRL antistaminici, antidepressivi triciclici, alfa-metildopa, inibitori selettivi del reuptake della serotonina,
butirrofenoni, fenitoina

interferenti con il recettore del
testosterone

spironolattone, PPI, cimetidina, ciproterone acetato, bicalutamide

riducono la sintesi di androgeni analoghi dell’LH-RH, ketoconazolo, spironolattone, eroina, citotossici

ignoto ace-inibitori, betabloccanti, calcio-antagonisti, terapia antiretrovirale

Se si sospetta un’interferenza farmacologica, è utile so-
spendere il farmaco rivalutare il paziente a distanza. È op-
portuno eseguire il dosaggio di FSH, LH, testosterone to-
tale, PRL, estradiolo, beta-HCG, TSH; è utile controllare
la funzione epatica e renale. L’ecografia mammaria è uti-
le per distinguere fra ginecomastia vera e falsa. In caso di
dubbi o sospetti neoplastici, possono essere eseguite inda-
gini radiologiche di secondo livello (mammografia, RMN
mammaria) [3].

Terapia

I pazienti con forme transitorie solitamente non vengono
trattati poiché sono autorisolventi, a meno che non vi sia
un alto disagio psicologico da parte del paziente. Se la gi-
necomastia è secondaria a cause neoplastiche, è necessario
trattare la neoplasia sottostante. Nel caso di prolattinomi, il
quadro migliora dopo il trattamento con dopamino-agonisti.
Nel caso di cause farmacologiche, è necessario sospende-
re il trattamento, se possibile. I pazienti che non rientrano
in queste categorie possono essere trattati con antiestrogeni
(solitamente il tamoxifene) oppure con inibitori dell’aroma-
tasi (Anastrazolo o Letrozolo). Il trattamento dovrebbe esse-
re iniziato tempestivamente (ginecomastia insorta da meno
di 6 mesi e con stadio Tanner 1 o 2) perché la ghiandola
mammaria deve essere in attiva fase proliferativa e, solita-
mente, viene proseguito per 6 mesi con buona risposta. I
pazienti affetti da ginecomastia secondaria a ipogonadismo
possono avere un miglioramento dopo la somministrazio-
ne del testosterone. L’impiego del diidrotestosterone sulla
regione mammaria in formulazione gel è, ad oggi, limitato,
soprattutto per problematiche di approvvigionamento. L’uso
del testosterone nei soggetti con normali livelli di testoste-
rone (quindi con iperestrogenismo relativo) è sconsigliato,
poiché vi potrebbe essere un peggioramento del quadro in
seguito all’aumento della conversione.

Nei pazienti che iniziano terapie antiandrogeniche per tu-
mori prostatici ormonosensibili si può valutare l’uso della
radioterapia locale con 4–6 Gy (anche preventivamente).

Nei casi in cui la ghiandola non sia più in fase prolife-
rativa o in presenza di controindicazioni o fallimenti della
terapia medica, la terapia di scelta rimane risulta chirurgica
(mastectomia).
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