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Rezumat

Ginecomastia este o crestere benigna a glandei mamare la barbati, care poate surveni la orice varsta si rezulta dintr-un dezechilibru intre androgeni si
estrogeni. Ginecomastia poate fi de origine fiziologicd, in diferite etape ale vietii (nastere, pubertate, adolescentd, senescentd) sau secundard, urmare a
unei medicatii sau a unor boli care antreneaza un nivel scazut de androgeni sau unul crescut de estrogeni. Dupd o evaluare complexd, in absenta unor cauze
evidente, diagnosticul de ginecomastie idiopaticd poate fi luat in consideratie. Tratamentul poate include reasigurare, medicatie sau chirurgie.

Summary

Gynecomastia is a benign male’s breast enlargement that may occur in all ages and results from an imbalance between androgens and estrogens.
Gynecomastia can be of physiological origin, at different stages of life (birth, puberty, adolescence, senescence), or secondary to medication or diseases
that cause a low level of androgens or increased level of estrogens. After a complex assessment, in the absence of obvious causes, the diagnosis of idiopathic
gynecomastia may be considered. Treatment may include reassurance, medication, or surgery.

Introducere

Ginecomastia este definitd ca o crestere benignd a tesutului
mamar la birbati si este frecventa la indivizi normali, in special
la nou-néascuti, perioada de pubertate si la varstnici. Circa 60-
90% din nou-nascuti au o ginecomastie tranzitorie, secundara
cresterii nivelului de estrogeni produsi de placenta in circulatia
fetald. Mai tarziu, 50-70% dintre adolescenti vor prezenta
ginecomastie (varf maxim la vérsta de 13-14 ani), mecanismul
cireia este incd incert: producere intarziata de testosteron
comparativ cu cea de estrogeni, la inceputul perioadei de
pubertate, cresterea tranzitorie a activitatii aromatazei si/sau
sensibilitatii crescute la estrogeni [1].

S-ademonstrat cé estrogenii stimuleazd proliferarea tesutului
mamar, in timp ce androgenii inhiba acest proces [2-3]. Se crede
cd majoritatea cazurilor de ginecomastie sunt cauzate de un
dezechilibru al acestor doud influente, predominand stimularea
indusd de estrogeni [4-5]. Un astfel de dezechilibru poate apédrea
in cazul actiunii crescinde a estrogenului asupra sanului,
actiunii scdzute de androgen sau o combinatie ale acestor doua.
Aceasta poate fi datorata unei cresteri a nivelului de estrogen
in circulatie sau in tesuturi, scaderii nivelului de androgen,
cresterii sensibilitatii sanului la estrogen (de exemplu, cresterea
numdrului de receptori de estrogen) sau scaderea capacitatii
de reactie la androgeni (de exemplu, insensibilitate datoratd
mutatiilor receptorilor sau medicamentelor). Mai mult, decat
una dintre aceste deregliri pot fi prezente la un singur pacient:
de exemplu, prevalenta crescuta a ginecomastiei la barbatii
varstnici poate fi legatd de cresterea adipozitatii cu vérsta [6],
tesutul adipos fiind un loc major de aromatizare (transformare)
aandrogenilor in estrogeni [7]; scaderea nivelului de testosteron
datoritd imbétranirii (reducerea secretiei de testosteron,
cresterea legdrii testosteronului cu SHBG (sex hormone binding
globulin) [8] precum si o utilizare mai mare a medicamentelor
care pot modifica concentratiile si actiunile androgenului sau
estrogenului. Principalele medicamente care pot provoca aceastd

conditie sunt cele bazate pe hormoni si antihormoni, cum ar fi
estrogenii (care se regasesc deseori in alimente), testosteronul
si esteri de testosteron (folositi deseori de citre sportivi
pentru a-si creste performantele sportive), antiandrogeni de
origine steroidiana, dar si nonsteroidieni- gonadotropina
corionicd umana, agonisti de Gn-RH (hormon eliberator de
gonadotropind secretat in hipotalamus), etc.

Asadar, etiologia ginecomastiei fiziologice este, in general,
consideratd a fi un dezechilibru in raportul estradiol cu
testosteronul (E2/ T) care favorizeazd estrogenul. Aceasta se
datoreazi si faptului cd ginecomastia este observati in tulburéri
cunoscute care influenteazd acest echilibru E2/T, cum ar fi
sindromul Klinefelter (47, XXY), sindromul de insensibilitate
partiald la androgen (PAIS - partial androgen insensitivity
syndrom) [9] si sindromul excesului de aromataza [10]. Mai
mult, dezvoltarea sanului este un efect secundar, bine-cunoscut,
in timpul terapiei cu GH (Growth hormone) [11]. Cu toate
acestea, acest dezechilibru poate fi rar detectat in probele serice
de la baietii cu ginecomastie fiziologicé [12-13]. Prin urmare, se
crede cd alti factori, cum ar fi alti hormoni circulanti, precum
GH, dezechilibrul local in steroizii sexuali sau disruptorii
endocrini, pot juca un rol in patogeneza [14], desi in literatura
de specialitate existd multe controverse [15].

Zahid Ahmad et al, intr-o cercetare mai recentd, au
identificat un intron, mutatie in familia Dallas Reifenstein,
si sugereaza ci in cazurile de PAIS fira mutatii identificabile
in regiunile de codificare, mutantii AR (androgen receptor)
intronic ar trebui sa fie luati in consideratie [16].

Receptorii pentru androgen, estrogen, progesteron
si prolactina se regdsesc in pieptul masculin [17].
Hiperprolactinemia poate induce ginecomastia prin efectele sale
asupra hipotalamusului, provocand hipogonadismul central.
Prolactina a fost, de asemenea, raportatd ci descreste receptorii
de androgen si creste receptorii de estrogen si progesteron in
celulele cancerului mamar [18,19]. Dacé un efect similar ar avea
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loc la snul de sex masculin, s-ar putea dezvolta ginecomastia.
Totusi, rolul prolactinei, progesteronului si ale factorilor de
crestere circulanti sau locali produsi este neclar in prezent.

Din punct de vedere histologic, trasitura principalda a
ginecomastiei este proliferarea ducturilor pe fundalul stromar
cu tesut conjunctiv fibros, iar odatd cu trecerea timpului,
componentul tesutului conjunctiv al ginecomastiei tinde s
devini mai dens si mai fibrotic [20].

Evaluare clinica

Numeroase cauze patologice pot crea un dezechilibru intre
actiunea de estrogeni si androgeni si, prin urmare, si induca o
ginecomastie. In tabelul nr.1 sunt prezentate principalele cauze
cunoscute ale ginecomastiei, care pot fi clasificate in linii mari,
dupd cum urmeazi [21].

Tabelul 1
Etiologia ginecomastiilor

Medica

pacientilor cu ginecomastie. In tabelul nr. 2 sunt rezumate
principalele medicamente si substante asociate ginecomastiilor
[21-24].

Tabelul 2
Medicamente si substante asociate ginecomastiilor

Anti-androgeni/inhibitori ai sintezei de androgeni
« Acetat de cyproteron

« Flutamid, bicalutamid

- Finasterid

- Spironolacton

- Ketoconazol

« Tratament anti-HIV

Antibiotice

« Ethionamid
« Izoniazid

« Metronidazol

Antiulceroase

Este important sd se tind cont de aceste cauze in evaluarea
clinica, deoarece acestea vor ajuta la alegerea terapiei, iar, in
unele cazuri, pot necesita un tratament independent de rolul
lor in ceea ce priveste cresterea mérimii sinilor. La barbatii
cu semne clinice de ginecomastie este necesard obtinerea unei
anamneze detaliate: durata ginecomastiei; prezenta durerii
sau sensibilitétii la sin; prezenta bolilor sistemice (de exemplu,
afectiuni hepatice sau renale, hipertiroidism, hipogonadism,
cancer de prostata, testicular sau alt cancer); recente cresteri
sau pierderi in greutate; utilizarea de medicamente; expunerea
la alte substante chimice; fertilitatea si functia sexuald. Un
istoric detaliat al medicamentelor si substantelor asociate
ginecomastiilor este, de asemenea, foarte important in evaluarea

« Cimetidina, ranitidind, omeprazol
Ginecomastiile fiziologice Prevalenta . -
Preparate chimioterapeutice
Ginecomastiile « Methotrexat, vincristin, cisplatin, imatinib
« Ale nou —ndscutilor 60-90% « Agenti alchilanti
« Ale adolescentilor 50-70% Toxice
e vArctic . .
Ale varstncilor (50 ani) 50% « Alcool, amphetamind, heroina, methadone,
Ginecomastiile non-fiziologice Incidenta « Marijuana
Idiopatica 25% Hormoni
Ginecomastia de pubertate persistentd 25% : Andrgqenl, estrogeryl
+ Steroizi anabolizanti
Medicamente 25% +hGG
Ciroze/malnutritie 8% + Hormonul de crestere
Hipogonadism Psi.hotrope
« Primar (infectie, traumatisme, chirurgie, radioterapie, cauze toxice sau 0 - Diazepam
genetice) 8% + Haloperidol
- Secundar (patologii hipotalamo-hipofizare, hiperprolactinemie, 2 . Phe.nothiaz.ine o
radioterapie, cauze genetice) 0 « Antidepresivele triciclice
Tumori Diverse
«Testiculare (tumori germinative, ale celulelor Leydig sau celulelor 3% : Er.lala.pr.ll, captopril
Sertoli) « Nifedipin
« Suprarenale (carcinoame) Rar + Amiodoron, d_'g't‘”“"
«Altele (plimani, ficat....) Rar + Metodopramid
« Phenytoine
Hipertiroidism 1-2% - Theophylline
Insuficientd renald cronicd 1%
Altele Unantecedent familial al ginecomastiei ar sugera posibilitatea
« Defecte enzimatice de producere a testoteronului Rar unui sindrom de rezistentd la androgeni, al excesului familial
- Sindromul de insensibilitate la androgeni Rar de aromatazd sau al tumorilor celulare Sertoli producitoare de
- Hermafroditism adevarat Rar estrogen, cum ar putea aparea in sindromul Peutz-Jeghers sau in
« Activitate crescutd a aromatazei Rar complexul Carney [25]. Un istoric familial al cancerului de sdn

BRCA2-pozitiv, creste in mod semnificativ riscul de cancer de
san de sex masculin la 8-10% la purtatorii acestei mutatii [26].
Examenul fizic trebuie sa vizeze trasaturile virilizarii (vocea,
gradul de crestere al parului corporal si facial, dezvoltarea
muschilor scheletici), dimensiunea si/sau marimea testiculelor,
mdrimea s§i evolutia penisului, semne de maladii cronice
hepatice sau renale, dovezi ale hipertiroidismului. Sinii trebuie
examinati palpator cu atentie pentru a diferentia ginecomastia
adevirata cu tesutul glandular palpabil de pseudoginecomastie,
in care se simte doar tesutul adipos. Se va acorda atentie
simetriei glandelor mamare si consistentei tesutului glandular.
O eventuald asimetrie sau o locatie excentricd (care nu este
centratd sub areold), fixarea pe piele sau pe peretele toracic,
retractia mamelonului, elimindri hemoragice din mamelon,
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ulceratia sau limfadenopatia asociatd, ar putea sugera un
carcinom mamar [27] si ar trebui sa conduci la o biopsie sau
excizie.

Testele hormonale si biochimice de rutina trebuie si evalueze
functia tiroidiand, hepaticé si renald, precum si determinarea
testosteronului seric (total si/sau biodisponibil), estradiol, LH
(Luteinizing hormone), FSH (Follicle-stimulating hormone),
prolactind, P-hCG (B-Human chorionic gonadotropin) si
raportul dintre testosteronul liber si globulina de unire a
hormonilor sexuali (SeHBGO).

Unii autori [28-30] recomanda efectuarea mamografiei si/
sau ultrasonografiei la toti pacientii cu ginecomastie, inclusiv
ecografia testiculard, altii recomandd aceste investigatii
imagistice numai in cazurile cAnd este o suspiciune de cancer de
san sau o mutatie BRCA-2 suspectata sau cunoscuta a fi prezenta
la momentul examinirii [31-35]. In absenta identificirii cauzei
ginecomastiei, este utilizat termenul de ginecomastie idiopatica.
Aceasta, in mod obisnuit, se dezvolta mai ales la barbatii in vérsta,
in special obezi, originea ei fiind, de obicei, multifactoriala.

Tratament

Abordarea terapeutica a ginecomastiilor trebuie si fie una
complexd. Pacientii cu tesut mamar palpabil asimptomatic
necesitd o anamnezi detaliata si un examen fizic minutios fira
careva tratament, majoritatea acestora avand fie ginecomastie de
pubertate persistentd, fie ginecomastie legatd de vérsta. Baietii
adolescenti cu ginecomastie de pubertate pot fi supravegheati
de obicei, cu asteptarea ca ginecomastia sa se rezolve in mod
spontan, peste 1-2 ani in majoritatea cazurilor [36]. La cei cu
simptome (durere, sensibilitate, jend sau ingrijorare excesiva),
tratamentul este ghidat de cauzele si de asteptarile pacientilor
(ameliorarea disconfortului, restabilirea aspectului normal,
reasigurarea in ceea ce priveste cancerul sau tratamentul bolii
de bazd). La birbatii cu maladii de bazd identificate, care
stau la originea ginecomastiei (de exemplu, hipertiroidismul,
tumora testiculard), tratamentul acestor afectiuni va ameliora
simptomele ginecomastiei, cel putin partial. In mod similar,
dacd se crede céd ginecomastia se datoreazd unui medicament
sau unei substante asociate ginecomastiei, retragerea agentului
respectiv ar trebui sa conduca cel putin la o ameliorare pe o
perioada de cateva luni. Dacd marirea sinului a fost prezenta
mai mult de 1 an, regresia completa este mai putin probabila,
datorita predomindrii tesutului fibros dens. La barbatii cu
hipogonadism, terapia de substituire cu testosteron poate fi
benefica in reducerea ginecomastiei, atit timp cét aceasta nu a
ajuns la stadiul de fibroza [37]. Din ce in ce mai mult in ultimii ani
au fost folositi antiestrogenii pentru a diminua efectul stimulativ
al estrogenilor asupra sanului de sex masculin. Tamoxifenul si
raloxifenul, care blocheazi receptorii de estrogen si inhibitorii
de aromataza, cum ar fi anastrozolul, au fost utilizati cu diferite
grade de succes in tratamentul ginecomastiei. Desi studiile

privind efectele lor au fost limitate, se pare ca exista dovezi
rezonabile care sustin utilitatea tamoxifenului si unele dovezi
cé raloxifenul este aproximativ la fel de util ca tamoxifenul.
Nici tamoxifenul si nici raloxifenul nu au fost asociate cu efecte
secundare semnificative la majoritatea pacientilor. Tamoxifenul
a fost utilizat in doze de 10-20 mg/zi, iar raloxifen in doza de
60 mg/zi timp de 3-9 luni [38-40]. Administrarea zilnicd a
tamoxifenului s-a dovedit a fi mai eficace decat administrarea
saptaménala [41]. Un studiu recent efectuat de Nelly Mauras
et al. [42], privind administrarea de anastrozol la adolescentii
cu ginecomastie de pubertate, a aritat ci medicamentul a
fost bine tolerat si a produs o reducere de san la adolescentii
cu ginecomastie dezvoltatd in mai putin de un an. Desi nu
exista recomandari terapeutice in acest sens, autorii pledeaza
in sprijinul terapiei de suplimentare, folosind inhibitorii de
aromatazd, subliniind totodata necesitatea studierii acestor
efecte mai aprofundat. Prin urmare, medicatia ce ar trebui
administratd in ginecomastie, actualmente, are multe
controverse. Tratamentul chirurgical este, in general, conceput
a fi cea mai eficientd modalitate de restabilire a conturului
normal al sanului. Chirurgia ginecomastiei de pubertate ar
trebui, in general, sd fie amanatd pana la finalizarea pubertitii,
pentru a minimiza posibilitatea renasterii postoperatorii a
tesutului mamar. Mai multe tehnici si abordari chirurgicale sunt
in uz curent, iar acestea din urma par a fi influentate de gradul
de mdrire a snului, precum si de proportia tesut glandular si
fibrotic versus tesut adipos prezent [43-44]. Excizia cu sau fara
liposuctie, cu examinarea ulterioara histologica, a fost utilizatd
cu succes de mai multi autori [45-46]. Excizia chirurgicald a
tesutului glandular, printr-o "incizie semicirculara intraareolara”
pare a fi ideala pentru ginecomastia usoard si moderata. Studii
mai recente sustin utilizarea unici a liposuctei, cum ar fi tehnica
de lipectomie asistatda prin aspiratie sau liposuctia asistata
cu ultrasunet [47], tehnici care evidentiazd rezultate estetice
superioare. Pentru ginecomastia de grad inalt, existd cateva
abordari, cum ar fi mastectomia cu grefd de mamelon liber sau
mastectomie subcutanatd cu reducerea cutanatd concentrica
periareolara [48]. Insd, nu toti pacientii tratati chirurgical sunt
multumiti de rezultate [49].

Concluzii

Diagnosticul ginecomastiei trebuie séd fie unul complex si sd
inceapd cu istoricul detaliat al pacientului, examinarea fizica,
efectuarea testelor hormonale si biochimice in vederea stabilirii
cauzelor, dar si pentru a exclude eventuale boli sistemice sau
neoplazice.

Tratamentul chirurgical in cazul ginecomastiei idiopatice
necesitdi o abordare individuala, in functie de gradul de
hipertrofie al sdnului. Hipertrofia glandulard adevarata necesitd
o excizie chirurgicald a tesutului glandular cu o ulterioara
examinare histologica.
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