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1 Zusammenfassung

Männer mit Klinefelter-Syndrom haben kein erhöhtes Gesamtrisiko für Krebserkrankun­
gen.

Gehäuft treten jedoch das virile Mammakarzinom und extragonadale, meist im Mediasti­
num lokalisierte Keimzelltumore auf. Mammakarzinome treten eher bei älteren Männern, 
Keimzelltumore meistens vor dem 30. Lebensjahr auf.

Die Daten zu erhöhter Inzidenz bzw. Mortalität bei hämatologischen Neoplasien und bei 
Lungenkarzinom sind nicht eindeutig.

Das Risiko für ein Prostatakarzinom ist erniedrigt.

2 Einleitung

Das Klinefelter-Syndrom wurde erstmals 1942 beschrieben [1]. Es betrifft etwa 1/600 Männern 
und gehört damit zu den häufigen genetischen Syndromen. Ursache ist mindestens ein zusätzli­
ches X-Chromosom [2, 3]. Übereinstimmendes klinisches Symptom ist das deutlich reduzierte 
Volumen der Hoden mit Azoospermie. Andere Symptome sind variabel ausgeprägt. Testosteron 
ist niedrig oder niedrig normal, die Gonadotropinspiegel (LH, FSH) sind erhöht.

In zahlreichen Publikationen wurde über eine Assoziation zwischen Klinefelter-Syndrom und 
malignen Erkrankungen berichtet. Dies führt zu Ängsten bei den Betroffenen. Dieser Artikel 
fasst die aktuellen Kenntnisse über Krebsrisiko, Symptomatik und Therapie maligner Erkrankun­
gen beim Klinefelter-Syndrom zusammen.

3 Allgemeines Krebsrisiko

Es liegen viele Fallberichte, aber nur wenige epidemiologische Studien, über das Krebsrisiko 
beim Klinefelter-Syndrom vor [4, 8]. In keiner Studie fand sich ein erhöhtes Gesamtrisiko für 
Krebserkrankungen bei Männern mit Klinefelter-Syndrom. Zwei seltene Malignome treten aller­
dings gehäuft auf:

viriles Mammakarzinom

extragonadaler Keimzelltumor

Dazu kommen Berichte über Auffälligkeiten in Inzidenz und / oder Mortalität bei folgenden Enti­
täten:

Lymphome und Leukämie

Lungenkarzinom

Prostatakarzinom

https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte
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Zur Mortalität liegen aktuelle Auswertungen von Registerdaten aus Dänemark und Großbritan­
nien vor. Die Gesamtmortalität von Männern mit Klinefelter-Syndrom ist signifikant erhöht 
(Hazard Ratio in Dänemark = 1,4, HR in Großbritannien = 1,5). Die krebsbezogene Mortalität 
war in Großbritannien leicht (HR 1,2), aber nicht statistisch signifikant erhöht [9].

4 Viriles Mammakarzinom

4.1 Häufigkeit

Das Mammakarzinom ist bei Männern eine seltene Erkrankung [10]. In Deutschland wird die 
Zahl der Neuerkrankungen auf etwa 1 % aller Mammakarzinome geschätzt. Die altersstandardi­
sierte Rate liegt bei 0,9 / 100.000 Einwohner. Das mittlere Erkrankungsalter für Männer liegt bei 
65-70 Jahren.

Die Assoziation zwischen Klinefelter-Syndrom und dem virilen Mammakarzinom stützt sich zum 
einen auf zytogenetische Untersuchungen von an Brustkrebs erkrankten Männern [11], zum 
anderen auf epidemiologische Studien. Darin wird für Männer mit Klinefelter-Syndrom ein 15-50 
fach erhöhtes Risiko für ein Mammakarzinom berechnet [7, 12].

4.2 Klinisches Bild

Alle folgenden Informationen beziehen sich auf die gesamte Gruppe von Männern mit Mamma­
karzinom. Eigenständige Untersuchungen zu Krankheitsverlauf, Diagnostik und Therapie bei 
Männern mit Klinefelter-Syndrom fehlen.

Dominierendes Symptom ist die schmerzlose Knotenbildung in der Brust. Es besteht der 
Eindruck, dass ein Mammakarzinom vermehrt bei bereits bestehender Gynäkomastie auftritt 
[13]. Prospektive Untersuchungen hierzu liegen nicht vor. Die Gynäkomastie gehört bei bis zu 
40 % der Männer mit Klinefelter-Syndrom zum Krankheitsbild [14].

Weitere lokale Symptome sind Hautveränderungen über dem Tumor und Veränderungen der 
Mamille mit Einziehung, Ulzeration oder Sekretion. Allgemeinsymptome fehlen in frühen Erkran­
kungsstadien. In fortgeschrittenen Stadien kann es zu Gewichtsabnahme und Leistungsminde­
rung kommen. Symptom aufgrund von Metastasen ist z. B. die Schwellung des Arms durch 
Lymphödem bei Lymphknotenmetastasen der Axilla [15].

4.3 Vorbeugung und Frühdiagnostik

Es gibt kein Brustkrebsfrüherkennungsprogramm für Männer. Eine persistierende Gynäkomastie 
bei Männern mit Klinefelter-Syndrom sollte abgeklärt werden, siehe Diagnostik.

4.4 Diagnostik

Die Empfehlungen zur Diagnose und Therapie richten sich nach den Empfehlungen der Fachge­
sellschaften [15- 17]. Die meisten Konzepte zum Mammakarzinom wurden bei Frauen entwi­
ckelt. Unterschiede bei Männern betreffen die Diagnostik, die Radikalität der Operation und die 
endokrine Therapie [15].

Der erste Schritt ist die Bestätigung der klinischen und / oder bildgebenden Verdachtsdiagnose. 
Standard der Diagnostik ist die Mammographie, gefolgt von einer gezielten Biopsie (Stanzbiop­
sie, Vakuumbiopsie oder offene Biopsie), Sonographie beider Mammae und der Axillae sowie 
die beidseitige Magnetresonanztomographie.
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4.5 Therapie

Für die Operation wird Männern durchgehend eine radikale chirurgische Entfernung des Tumors 
empfohlen und eine Analyse des Lymphknotenstatus nach der Sentinel Node-Technik.

Die Indikationen zur adjuvanten Bestrahlung der Brustwand und der Lymphabflusswege werden 
analog den Kriterien beim Mammakarzinom der Frau bei Zustand nach Mastektomie gestellt. 
Auch die empfohlenen Dosierungen sind gleich.

90 % der virilen Mammakarzinome exprimieren Östrogenrezeptoren. Tamoxifen hat sich als 
endokrine Standardtherapie durchgesetzt, obwohl es keine prospektiv randomisierte Studie im 
Vergleich zu Placebo oder zu alternativen hormonablativen Strategien (Orchiektomie, LHRH 
Analoga) gibt [15].

Die einzige prospektive Studie zur adjuvanten Chemotherapie wurde noch mit CMF durchge­
führt und zeigte eine 5 Jahres Überlebensrate von 80 %, signifikant besser als die historische 
Kontrolle [15]. In einer retrospektiven Analyse unter Verwendung von Anthrazyklinen lag die 5 
Jahres Überlebensrate bei 86 %. Im Analogieschluss werden für die Indikation zur adjuvanten 
Chemotherapie dieselben Kriterien wie beim Mammakarzinom der Frau angewandt.

4.6 Prognose

Die alters- und stadienadaptierte Prognose von Männern mit Brustkrebs entspricht etwa der 
Prognose betroffener Frauen [15]. Bei Bewertung der Gesamtüberlebensraten ist das durch­
schnittliche höhere Alter der Männer mit Mammakarzinom zu berücksichtigen.

5 Extragonadaler Keimzelltumor

5.1 Häufigkeit

Keimzelltumore gehören zu den eher seltenen Krebsarten. Jährlich erkranken in Deutschland 
4.500-5.000 Patienten. Die Neuerkrankungsrate liegt bei 12/100.000 Männer [2]. Die große 
Mehrzahl der Keimzelltumore entsteht im Hoden. Extragonadale Manifestationen machen nur 
etwa 2-5 % der männlichen Keimzelltumoren aus.

Keimzelltumore treten bei Männern mit Klinefelter-Syndrom insgesamt nicht gehäuft auf. 
Gehäuft sind aber mediastinale Tumore [8]. Weltweit wurden inzwischen über 80 Fallberichte 
von extragonadalen Keimzelltumoren bei Männern mit Klinefelter-Syndrom publiziert. Etwa 75 
% sind im vorderen Mediastinum lokalisiert, so dass hier von einer seltenen, aber distinkten 
Entität auszugehen ist [18, 19]. Das Alter liegt zwischen 4 und 30 Jahren.

5.2 Klinisches Bild

Charakteristisch ist bei Jungen eine Pubertas praecox [18, 19]. Weitere Symptome sind durch 
die präferentielle Lokalisation im vorderen Mediastinum bedingt: Husten, Luftnot, und Thorax­
schmerzen. Andere seltene extragonadale Manifestationen sind retroperitoneal und intracereb­
ral.

5.3 Diagnostik

Die Empfehlungen zur Diagnose und Therapie richten sich nach den Empfehlungen der Fachge­
sellschaften [20, 21]. Die Diagnostik erfolgt bildgebend. Bei Verdacht auf einen extragonadalen 
Keimzelltumor muss ein primäres Hodenkarzinom ausgeschlossen werden. Bei den meisten 
Patienten sind alpha-Fetoprotein und / oder beta-HCG erhöht. Bei negativem Tumormarker ist 
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eine Biopsie zur Sicherung der Diagnose erforderlich. Histologisch finden sich alle Subgruppen 
der Seminome und der nichtseminomatösen Keimzelltumore (Chorionkarzinom, Dottersacktu­
mor, embryonales Karzinom, reifes und unreifes Teratom).

5.4 Therapie

Die Therapie bei Keimzelltumoren erfolgt Risiko-adaptiert [20, 21]. Dabei werden extragonadale 
Keimzelltumoren primär als prognostisch ungünstig eingestuft. Basis der Behandlung ist die 
Polychemotherapie mit Platin-haltigen Substanzen.

5.5 Prognose

Patienten mit extragonadalen Keimzelltumoren haben eine hohe Heilungschance durch die 
intensive, multimodale Therapie.

6 Hämatologische Neoplasien

6.1 Leukämien

Es gibt zahlreiche Berichte über das Auftreten hämatologischer Neoplasien bei Männern mit 
Klinefelter-Syndrom. Dominierend bei den Fallberichten sind Leukämien [22]. In einer Übersicht 
von 2002 wurden 31 Fälle zusammengefasst [23]. Seitdem wurden weitere Berichte über Leuk­
ämiepatienten publiziert. Dabei finden sich alle Subtypen und alle Altersgruppen: Akute Myeloi­
sche Leukämie (AML) mit unterschiedlicher Morphologie und unterschiedlichen genetischen 
Aberrationen, Akute Lymphatische Leukämie (ALL) mit unterschiedlicher Morphologie und 
unterschiedlichen genetischen Aberrationen, Chronische Myeloische Leukämie (CML), Myelo­
dysplastisches Syndrom (MDS) unterschiedlicher Risikogruppen, Myeloproliferatives Syndrom 
(MPN) und Chronische Lymphatische Leukämie.

In den epidemiologischen Studien wurde kein erhöhtes Leukämie-Risiko für Patienten mit Kline­
felter-Syndrom berechnet [4- 8]. Eine mögliche Erklärung für diese Diskrepanz liegt in der 
Besonderheit der modernen Leukämie -Diagnostik: Nur bei diesen malignen Erkrankungen 
gehört die zytogenetische Analyse zum Standard. Entsprechend hoch ist die Chance der neben­
befundlichen Diagnose eines Klinefelter-Syndroms.

6.2 Non-Hodgkin Lymphome

Fallberichte über Non-Hodgkin Lymphome liegen nur vereinzelt vor. Allerdings war in der größ­
ten epidemiologischen Studie zu Krebserkrankungen beim Klinefelter-Syndrom eine erhöhte 
Sterblichkeit an Non-Hodgkin Lymphomen errechnet worden [7]. Das Erkrankungsrisiko war in 
dieser und in anderen Studien nicht erhöht.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Frage nach einer besonderen Risikokonstellation für Patienten 
mit Klinefelter-Syndrom und Non-Hodgkin Lymphomen offen. Es wird dringend empfohlen, die 
Patienten im Rahmen der multizentrischen Studien zu behandeln. Die standardisierten Proto­
kolle ermöglichen bei Patienten mit aggressiven Lymphomen hohe Heilungsraten und bei Pati­
enten mit indolenten Lymphomen lange, progressionsfreie Überlebenszeiten.
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7 Lungenkarzinom

7.1 Häufigkeit

In zwei epidemiologischen Studie zum Krebsrisiko bei Männern mit Klinefelter-Syndrom war das 
Risiko für Lungenkrebs um das 1,5-1,7 fache erhöht [6, 7]. Vor allem war der Anteil von Patien­
ten mit kleinzelligem Lungenkarzinom relativ hoch [7].

Die Ursache für das erhöhte Risiko ist nicht geklärt. Gerade beim Lungenkarzinom haben 
externe Risikofaktoren eine hohe Bedeutung. Arbeiten zu einer Differenzierung zwischen exoge­
nen Noxen und genetischer Belastung liegen bisher nicht vor.

7.2 Vorbeugung und Frühdiagnostik

Es gibt kein Früherkennungsprogramm für Lungenkrebs. Angesichts eines potentiell erhöhten 
Risikos bei Männern mit Klinefelter-Syndrom sind die allgemeinen Richtlinien zur Prävention von 
Lungenkrebs besonders wichtig [24]:

nicht rauchen

Vermeidung von Passivrauchen

Vermeidung von beruflicher Exposition gegenüber Schadstoffen

Vermeidung von Strahlenexposition

körperliche Aktivität

Ernährung, die reich an Früchten und frischen Gemüsen ist

Eine medikamentöse Primär- oder Sekundärprävention wird außerhalb von Studien nicht 
empfohlen.

7.3 Diagnostik und Therapie

Die Empfehlungen zur Diagnose und Therapie richten sich nach den Leitlinien der Fachgesell­
schaften [24].

8 Prostatakarzinom

8.1 Häufigkeit

In der größten epidemiologischen Studie zum Krebsrisiko bei Männern mit Klinefelter-Syndrom 
waren das Erkrankungs- und das Mortalitätsrisiko für Prostatakarzinom signifikant geringer als 
in der Kontrollgruppe [7].

Ein Teil der Männer mit Klinefelter-Syndrom wird heute langfristig mit Testosteron-Ersatzthera­
pie behandelt. Bisher durchgeführte klinische Studien zur Testosteron-Ersatztherapie bei 
Männern mit Hypogonadismus haben keinen Hinweis auf eine erhöhte Malignisierungsrate von 
Prostatagewebe ergeben [26]. Beobachtungen zum Prostatakarzinom beim Klinefelter-Syndrom 
beschränken sich auf Fallberichte [27].
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8.2 Vorbeugung und Frühdiagnostik

Die Empfehlungen zur Diagnose und Therapie richten sich nach den Leitlinien der Fachgesell­
schaft zum Vorgehen bei Männern mit Hypogonadismus [28]. Eigene Untersuchungen zu 
Männern mit Klinefelter-Syndrom liegen nicht vor.

Bei hypogonadalen Patienten ohne klinisch erkennbares Prostatakarzinom kann Testosteron 
substituiert werden. Vor der Testosteronsubstitution sollten eine digito-rektale Untersuchung, 
eine Bestimmung des PSA-Wertes und optional die transrektale Sonographie der Prostata 
durchgeführt werden.

Unter der Testosteronsubstitution sollten im ersten Jahr halbjährlich und anschließend jährliche 
Kontrollen erfolgen. Sie umfassen die digito-rektale Untersuchung, laborchemische Kontrollen 
von PSA, Testosteron und Blutbild [28, 29].

8.3 Einfluss weiterer chromosomaler Aberrationen aus das Krebsrisiko

Der charakteristische Chromosomenbefund 47,XXY findet sich bei 80 % der Männer mit Kline­
felter-Syndrom. Darüber hinaus wurden weitere Zahlabweichungen der Geschlechtschromoso­
men (z. B. 48,XXYY, 48,XXXY, 49,XXXXY), auch in Kombination mit strukturellen Veränderun­
gen, beschrieben. Alle diese Karyotypkonstellatonen können darüber hinaus auch in unter­
schiedlichen Mosaiken auftreten. Befunde mit 4 oder 5 Geschlechtschromosomen treten über­
wiegend im Mosaik auf [29]. Mit der Zahl der X-Chromosomen nimmt die Schwere des Krank­
heitsbildes zu. Bei Männern mit einem zusätzlichen Isochromom X(q) weicht der Phänotyp z. T. 
deutlich vom klassischen Klinefelter-Syndrom ab [30]. In einzelnen Studien wurde eine Assozia­
tion zwischen dem Mosaik 47,XXY / 46,XY und dem virilem Mammakarzinom sowie zwischen 
dem Karyotyp 48,XXYY und Non-Hodgkin Lymphomen [4] beobachtet. Unabhängige Bestätigun­
gen hierzu stehen aus.
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