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 1. Einleitung

Das Klinefelter-Syndrom wurde erst-
mals 1942 beschrieben [1]. Es betrifft
etwa 1/600 Männern und gehört damit
zu den häufigen genetischen Syndro-
men. Ursache ist mindestens ein zusätz-
liches X-Chromosom [2, 3]. Überein-
stimmendes klinisches Symptom ist das
deutlich reduzierte Volumen der Hoden
mit Azoospermie. Andere Symptome
sind variabel ausgeprägt. Testosteron ist
niedrig oder niedrig normal, die Gona-
dotropinspiegel (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 ak-
tuellen Kenntnisse über Krebsrisiko,
Symptomatik und Therapie maligner Er-
krankungen beim Klinefelter-Syndrom
zusammen.

 2. Allgemeines Krebsrisiko

Es liegen viele Fallberichte, aber nur
wenige epidemiologische Studien, über
das Krebsrisiko beim Klinefelter-Syn-
drom vor [4–8]. In keiner Studie fand
sich ein erhöhtes Gesamtrisiko für Krebs-
erkrankungen bei Männern mit Klinefel-
ter-Syndrom. Zwei seltene Malignome
treten allerdings gehäuft auf:
– viriles Mammakarzinom
– extragonadaler Keimzelltumor.

Dazu kommen Berichte über Auffällig-
keiten in Inzidenz und/oder Mortalität
bei folgenden Entitäten:
– Lymphome und Leukämie
– Lungenkarzinom
– Prostatakarzinom.

Zur Mortalität liegen aktuelle Auswer-
tungen von Registerdaten aus Dänemark
und Großbritannien vor. Die Gesamt-
mortalität von Männern mit Klinefelter-

Syndrom ist signifikant erhöht (Hazard
Ratio [HR] in Dänemark = 1,4, HR in
Großbritannien = 1,5). Die krebsbezo-
gene Mortalität war in Großbritannien
leicht (HR 1,2), aber nicht statistisch sig-
nifikant erhöht [9].

 3. Viriles Mammakarzinom

3.1. Häufigkeit
Das Mammakarzinom ist bei Männern
eine seltene Erkrankung [10]. In
Deutschland wird die Zahl der Neu-
erkrankungen auf etwa 1 % aller Mam-
makarzinome geschätzt. Die altersstan-
dardisierte Rate liegt bei 0,9/100.000
Einwohner. Das mittlere Erkrankungs-
alter für Männer liegt bei 65–70 Jahren.

Die Assoziation zwischen Klinefelter-
Syndrom und dem virilen Mammakarzi-
nom stützt sich zum einen auf zytogene-
tische Untersuchungen von an Brust-
krebs erkrankten Männern [11], zum an-

– Männer mit Klinefelter-Syndrom haben kein erhöhtes Gesamtrisiko für Krebserkrankungen.
– Gehäuft treten jedoch das virile Mammakarzinom und extragonadale, meist im Mediastinum lokalisierte Keimzelltumoren auf. Mammakarzinome treten

eher bei älteren Männern, Keimzelltumoren meistens vor dem 30. Lebensjahr auf.
– Die Daten zu erhöhter Inzidenz bzw. Mortalität bei hämatologischen Neoplasien und bei Bronchialkarzinom sind nicht eindeutig.
– Das Risiko für ein Prostatakarzinom ist erniedrigt.

Schlüsselwörter: Klinefelter-Syndrom, viriles Mammakarzinom, extragonadaler Keimzelltumor, Prostatakrebs

Klinefelter’s Syndrome and Cancer.
– Men with Klinefelter’s syndrome have no increased general risk for cancer diseases.
– However, male breast cancer and extragonadal germ cell tumors mostly localized in the mediastinum, are diagnosed more often compared to the general

male population. Male breast cancer is observed mainly in the elderly, while gonadal tumors are diagnosed in the younger male (< 30 years of age).
– Data concerning increased incidence or mortatility due to hemaotological neoplasia and lung cancer are ambivalent.
– The risk for prostate cancer is reduced. J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (4): 000–0.

Key words: Klinefelter’s syndrome, male breast cancer, extragonadel germ cell cancer, prostate cancer
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deren auf epidemiologische Studien
[12]. Darin wird für Männer mit Kline-
felter-Syndrom ein 15–50-fach erhöhtes
Risiko für ein Mammakarzinom berech-
net [7, 12, 13].

3.2. Klinisches Bild
Alle folgenden Informationen beziehen
sich auf die gesamte Gruppe von Män-
nern mit Mammakarzinom. Eigenstän-
dige Untersuchungen zu Krankheitsver-
lauf, Diagnostik und Therapie bei Män-
nern mit Klinefelter-Syndrom fehlen.

Dominierendes Symptom ist die schmerz-
lose, meist einseitige Knotenbildung in
der Brust. Es besteht der durchaus kon-
troverse Eindruck, dass ein Mammakar-
zinom vermehrt bei bereits bestehender
Gynäkomastie auftritt [14]. Prospektive
Untersuchungen hierzu liegen nicht vor.
Die Gynäkomastie gehört bei bis zu 40 %
der Männer mit Klinefelter-Syndrom
zum Krankheitsbild [15].

Weitere lokale Symptome sind Hautver-
änderungen über dem Tumor und Verän-
derungen der Mamille mit Einziehung,
Ulzeration oder Sekretion. Allgemein-
symptome fehlen in frühen Erkran-
kungsstadien. In fortgeschrittenen Sta-
dien kann es zu Gewichtsabnahme und
Leistungsminderung kommen. Symp-
tom aufgrund von Metastasen ist z. B.
die Schwellung des Arms durch Lymph-
ödem bei Lymphknotenmetastasen der
Axilla [16].

3. 3. Vorbeugung und Früh-
diagnostik
Es gibt kein Brustkrebsfrüherkennungs-
programm für Männer. Eine persistie-
rende Gynäkomastie bei Männern mit
Klinefelter-Syndrom sollte Anlass für
die systematische und regelmäßige Mit-
untersuchung der Brust zur frühzeitigen
Erfassung eines Mammakarzinoms sein.

3. 4. Diagnostik
Die Empfehlungen zur Diagnose und
Therapie richten sich nach den Empfeh-
lungen der Fachgesellschaften [16–18].
Die meisten Konzepte zum Mammakar-
zinom wurden bei Frauen entwickelt.
Unterschiede bei Männern betreffen die
Diagnostik, die Radikalität der Opera-
tion und die endokrine Therapie [16].

Der erste Schritt ist die Bestätigung der
klinischen und/oder bildgebenden Ver-
dachtsdiagnose. Standard der Diagnos-

tik ist die Mammographie, gefolgt von
einer gezielten Biopsie (Stanzbiopsie,
Vakuumbiopsie oder offene Biopsie),
Sonographie beider Mammae und der
Axillae sowie die beidseitige Magnet-
resonanztomographie.

3. 5. Therapie
Für die Operation wird Männern durch-
gehend eine radikale chirurgische Ent-
fernung des Tumors empfohlen und eine
Analyse des Lymphknotenstatus nach
der Sentinel Node-Technik.

Die Indikationen zur adjuvanten Bestra-
hlung der Brustwand und der Lymph-
abflusswege werden analog den Kriteri-
en beim Mammakarzinom der Frau bei
Zustand nach Mastektomie gestellt.
Auch die empfohlenen Dosierungen
sind gleich.

90 % der virilen Mammakarzinome ex-
primieren Östrogenrezeptoren. Tamoxi-
fen hat sich als endokrine Standardthera-
pie durchgesetzt, obwohl es keine pros-
pektiv randomisierte Studie im Ver-
gleich zu Placebo oder zu alternativen
hormonablativen Strategien (Orchiekto-
mie, LHRH-Analoga) gibt [16].

Die einzige prospektive Studie zur adju-
vanten Chemotherapie wurde noch mit
CMF durchgeführt und zeigte eine 5-
Jahres-Überlebensrate von 80 %, signifi-
kant besser als die historische Kontrolle
[16]. In einer retrospektiven Analyse un-
ter Verwendung von Anthrazyklinen lag
die 5-Jahres-Überlebensrate bei 86 %.
Im Analogieschluss werden für die Indi-
kation zur adjuvanten Chemotherapie
dieselben Kriterien wie beim Mamma-
karzinom der Frau angewandt.

3. 6. Prognose
Die alters- und stadienadaptierte Prog-
nose von Männern mit Brustkrebs ent-
spricht etwa der Prognose betroffener
Frauen [16]. Bei Bewertung der Gesamt-
überlebensraten ist das durchschnittliche
höhere Alter der Männer mit Mamma-
karzinom zu berücksichtigen.

 4. Extragonadaler Keim-

zelltumor

4. 1. Häufigkeit
Keimzelltumoren gehören zu den eher
seltenen Krebsarten. Jährlich erkranken
in Deutschland 4000–4500 Patienten.
Die Neuerkrankungsrate liegt bei 12/

100.000 Männer [2]. Die große Mehr-
zahl der Keimzelltumoren entsteht im
Hoden. Extragonadale Manifestationen
machen nur etwa 2–5 % der männlichen
Keimzelltumoren aus.

Keimzelltumoren treten bei Männern
mit Klinefelter-Syndrom insgesamt nicht
gehäuft auf. Gehäuft sind aber mediasti-
nale Tumoren [8]. Weltweit wurden in-
zwischen über 80 Fallberichte von extra-
gonadalen Keimzelltumoren bei Män-
nern mit Klinefelter-Syndrom publi-
ziert. Etwa 75 % sind im vorderen Me-
diastinum lokalisiert, sodass hier von
einer seltenen, aber distinkten Entität
auszugehen ist [19, 20]. Das Alter liegt
zwischen 4 und 30 Jahren.

4. 2. Klinisches Bild
Charakteristisch ist bei Jungen eine Pu-
bertas praecox [19, 20]. Weitere Symp-
tome sind durch die präferentielle Loka-
lisation im vorderen Mediastinum be-
dingt: Husten, Luftnot und Thorax-
schmerzen. Andere seltene extragona-
dale Manifestationen sind retroperitone-
al und intrazerebral.

4. 3. Diagnostik
Die Empfehlungen zur Diagnose und
Therapie richten sich nach den Empfeh-
lungen der Fachgesellschaften [21, 22].
Die Diagnostik erfolgt bildgebend. Bei
Verdacht auf einen extragonadalen Keim-
zelltumor muss ein primäres Hodenkar-
zinom ausgeschlossen werden. Bei den
meisten Patienten sind α-Fetoprotein
und/oder β-HCG erhöht. Bei negativen
Tumormarkern ist eine Biopsie zur Si-
cherung der Diagnose erforderlich. His-
tologisch finden sich alle Subgruppen
der Seminome und der nicht-seminoma-
tösen Keimzelltumoren (Chorionkarzi-
nom, Dottersacktumor, embryonales
Karzinom, reifes und unreifes Teratom).

4. 4. Therapie
Die Therapie bei Keimzelltumoren er-
folgt risikoadaptiert [21, 22]. Dabei wer-
den extragonadale Keimzelltumoren pri-
mär als prognostisch ungünstig einge-
stuft. Basis der Behandlung ist die Poly-
chemotherapie mit Platin-haltigen Sub-
stanzen.

4. 5. Prognose
Patienten mit extragonadalen Keimzell-
tumoren haben eine hohe Heilungs-
chance durch die intensive, multimodale
Therapie.
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 5. Hämatologische Neo-

plasien

5. 1. Leukämien
Es gibt zahlreiche Berichte über das
Auftreten hämatologischer Neoplasien
bei Männern mit Klinefelter-Syndrom.
Dominierend bei den Fallberichten sind
Leukämien [23]. In einer Übersicht von
2002 wurden 31 Fälle zusammengefasst
[24]. Seitdem wurden weitere Berichte
über Leukämiepatienten publiziert. Da-
bei finden sich alle Subtypen und alle
Altersgruppen: Akute Myeloische Leuk-
ämie (AML) mit unterschiedlicher Mor-
phologie und unterschiedlichen geneti-
schen Aberrationen, Akute Lymphati-
sche Leukämie (ALL) mit unterschiedli-
cher Morphologie und unterschiedli-
chen genetischen Aberrationen, Chroni-
sche Myeloische Leukämie (CML),
Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
unterschiedlicher Risikogruppen, Mye-
loproliferatives Syndrom (MPN) und
Chronische Lymphatische Leukämie.

In den epidemiologischen Studien wur-
de kein erhöhtes Leukämie-Risiko für
Patienten mit Klinefelter-Syndrom be-
rechnet [4–8]. Eine mögliche Erklärung
für diese Diskrepanz liegt in der Beson-
derheit der modernen Leukämie-Diag-
nostik: Nur bei diesen malignen Erkran-
kungen gehört die zytogenetische Ana-
lyse zum Standard. Entsprechend hoch
ist die Chance der nebenbefundlichen
Diagnose eines Klinefelter-Syndroms.

5. 2. Non-Hodgkin-Lymphome
Fallberichte über Non-Hodgkin-Lym-
phome liegen nur vereinzelt vor. Aller-
dings war in der größten epidemiologi-
schen Studie zu Krebserkrankungen
beim Klinefelter-Syndrom eine erhöhte
Sterblichkeit an Non-Hodgkin-Lympho-
men errechnet worden [7]. Das Erkran-
kungsrisiko war in dieser und in anderen
Studien nicht erhöht.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Frage
nach einer besonderen Risikokonstella-
tion für Patienten mit Klinefelter-Synd-
rom und Non-Hodgkin-Lymphomen of-
fen. Es wird dringend empfohlen, die
Patienten im Rahmen der multizentri-
schen Studien zu behandeln. Die stan-
dardisierten Protokolle ermöglichen bei
Patienten mit aggressiven Lymphomen
hohe Heilungsraten und bei Patienten
mit indolenten Lymphomen lange, pro-
gressionsfreie Überlebenszeiten.

 6. Bronchialkarzinom

6. 1. Häufigkeit
In zwei epidemiologischen Studie zum
Krebsrisiko bei Männern mit Klinefel-
ter-Syndrom war das Risiko für Lungen-
krebs um das 1,5–1,7-Fache erhöht [6,
7]. Vor allem war der Anteil von Patien-
ten mit kleinzelligem Bronchialkarzi-
nom relativ hoch [7].

Die Ursache für das erhöhte Risiko ist
nicht geklärt. Gerade beim Bronchial-
karzinom haben externe Risikofaktoren
eine hohe Bedeutung. Arbeiten zu einer
Differenzierung zwischen exogenen No-
xen und genetischer Belastung liegen
bisher nicht vor.

6. 2. Vorbeugung und Früh-
diagnostik
Es gibt kein Früherkennungsprogramm
für Lungenkrebs. Angesichts eines po-
tenziell erhöhten Risikos bei Männern
mit Klinefelter-Syndrom sind die allge-
meinen Richtlinien zur Prävention von
Lungenkrebs besonders wichtig [25]:
– nicht rauchen
– Vermeidung von Passivrauchen
– Vermeidung von beruflicher Exposi-

tion gegenüber Schadstoffen
– Vermeidung von Strahlenexposition
– körperliche Aktivität
– Ernährung, die reich an Früchten und

frischem Gemüse ist.

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

6. 3. Diagnostik und Therapie
Die Empfehlungen zur Diagnose und
Therapie richten sich nach den Leitlini-
en der Fachgesellschaften [25].

 7. Prostatakarzinom

7. 1. Häufigkeit
In der größten epidemiologischen Studie
zum Krebsrisiko bei Männern mit Kli-
nefelter-Syndrom waren das Erkran-
kungs- und das Mortalitätsrisiko für
Prostatakarzinom signifikant geringer
als in der Kontrollgruppe [7].

Ein Teil der Männer mit Klinefelter-Syn-
drom wird heute langfristig mit Testoste-
ron-Ersatztherapie behandelt. Bisher
durchgeführte klinische Studien zur Tes-
tosteron-Ersatztherapie bei Männern mit
Hypogonadismus haben keinen Hinweis

auf ein erhöhtes Risiko für eine maligne
Transformation von Prostatagewebe er-
geben [26]. Beobachtungen zum Prosta-
takarzinom beim Klinefelter-Syndrom
beschränken sich auf Fallberichte [27].

7. 2. Vorbeugung und Früh-
diagnostik
Die Empfehlungen zur Diagnose und
Therapie richten sich nach den Leitlini-
en der Fachgesellschaft zum Vorgehen
bei Männern mit Hypogonadismus [28].
Eigene Untersuchungen zu Männern mit
Klinefelter-Syndrom liegen nicht vor.

Bei hypogonadalen Patienten ohne kli-
nisch erkennbares Prostatakarzinom kann
Testosteron substituiert werden [29]. Vor
der Testosteronsubstitution sollten eine
digito-rektale Untersuchung, eine Be-
stimmung des PSA-Wertes und optional
die transrektale Sonographie der Prosta-
ta durchgeführt werden.

Unter der Testosteronsubstitution sollten
im ersten Jahr halbjährlich und anschlie-
ßend jährliche Kontrollen erfolgen. Sie
umfassen die digito-rektale Untersu-
chung, laborchemische Kontrollen von
PSA, Testosteron und Blutbild [28, 30].

 8. Einfluss weiterer chro-

mosomaler Aberrationen

auf das Krebsrisiko

Der charakteristische Chromosomen-
befund 47,XXY findet sich bei 80 % der
Männer mit Klinefelter-Syndrom. Darü-
ber hinaus wurden weitere Zahlabwei-
chungen der Geschlechtschromosomen
(z. B. 48,XXYY, 48,XXXY, 49,XXXXY),
auch in Kombination mit strukturellen
Veränderungen, beschrieben. Alle diese
Karyotypkonstellationen können darü-
ber hinaus auch in unterschiedlichen
Mosaiken auftreten. Befunde mit 4 oder
5 Geschlechtschromosomen treten über-
wiegend im Mosaik auf [30]. Mit der
Zahl der X-Chromosomen nimmt die
Schwere des Krankheitsbildes zu. Bei
Männern mit einem zusätzlichen Iso-
chromom X(q) weicht der Phänotyp z. T.
deutlich vom klassischen Klinefelter-
Syndrom ab [31]. In einzelnen Studien
wurde eine Assoziation zwischen dem
Mosaik 47,XXY/46,XY und dem viri-
lem Mammakarzinom sowie zwischen
dem Karyotyp 48,XXYY und Non-
Hodgkin-Lymphomen [4] beobachtet.
Unabhängige Bestätigungen hierzu ste-
hen aus.
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 Relevanz für die Praxis

Das Klinefelter-Syndrom ist mit
1:600 Männer die häufigste numeri-
sche Chromosomenaberration. In
zahlreichen Publikationen wurde die
Assoziation zwischen dem Syndrom
und Krebserkrankungen berichtet,
was zu einer erheblichen Verunsiche-
rung der Betroffenen führt. Für die
optimale Beratung der Patienten ist
das Wissen über den aktuellen Kennt-
nisstand über Krebsrisiko, Sympto-
matik und Therapie wichtig. Während
für das seltene virile Mammakarzi-
nom und den primär extragonadal
manifestierten Keimzelltumor eine
häufigere Diagnosestellung beim Pa-
tienten mit Klinefelter-Syndrom ge-
genüber der allgemeinen männlichen
Bevölkerung zu konstatieren ist, ist
das Risiko für das Prostatakarzinom
eher reduziert. Die Daten über weite-
re Neoplasien sind nicht eindeutig.
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