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Kurzfassung:

— Manner mit Klinefelter-Syndrom haben kein
erhohtes Gesamtrisiko fiir Krebserkrankungen.

— Gehduft treten jedoch das virile Mammakar-
zinom und extragonadale, meist im Mediastinum
lokalisierte  Keimzelltumoren auf. Mammakar-
zinome treten eher bei dlteren Mannern, Keim-
zelltumoren meistens vor dem 30. Lebensjahr auf.

— Die Daten zu erhdhter Inzidenz bzw. Mor-
talitat bei hamatologischen Neoplasien und bei
Bronchialkarzinom sind nicht eindeutig.

— Das Risiko fiir ein Prostatakarzinom ist er-
niedrigt.

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

Abstract: Klinefelter's Syndrome and Can-
cer.

—Men with Klinefelter's syndrome have no in-
creased general risk for cancer diseases.

— However, male breast cancer and extrago-
nadal germ cell tumours mostly localized in the
mediastinum are diagnosed more often compared
to the general male population. Male breast can-

cer is observed mainly in the elderly, while go-
nadal tumours are diagnosed in the younger male
(< 30 years of age).

— Data concerning increased incidence or mor-
tality due to hematological neoplasia and lung
cancer are ambivalent.

— The risk for prostate cancer is reduced. J
Urol Urogynékol 2014; 21 (4): 11-5.

Key words: Klinefelter's syndrome, male breast
cancer, extragonadal germ cell cancer, prostate
cancer

B 1. Einleitung

Das Klinefelter-Syndrom wurde erstmals 1942 beschrieben
[1]. Es betrifft etwa 1/600 Ménnern und gehort damit zu den
hiufigen genetischen Syndromen. Ursache ist mindestens ein
zusitzliches X-Chromosom [2, 3]. Ubereinstimmendes klini-
sches Symptom ist das deutlich reduzierte Volumen der Ho-
den mit Azoospermie. Andere Symptome sind variabel ausge-
prégt. Testosteron ist niedrig oder niedrig normal, die Gona-
dotropinspiegel (LH, FSH) sind erhoht.

In zahlreichen Publikationen wurde iiber eine Assoziation
zwischen Klinefelter-Syndrom und malignen Erkrankungen
berichtet. Dies fiihrt zu Angsten bei den Betroffenen. Dieser
Artikel fasst die aktuellen Kenntnisse liber Krebsrisiko, Symp-
tomatik und Therapie maligner Erkrankungen beim Klinefel-
ter-Syndrom zusammen.

m 2. Alilgemeines Krebsrisiko

Es liegen viele Fallberichte, aber nur wenige epidemiologi-
sche Studien iiber das Krebsrisiko beim Klinefelter-Syndrom
vor [4-8]. In keiner Studie fand sich ein erhéhtes Gesamtrisi-
ko fiir Krebserkrankungen bei Ménnern mit Klinefelter-Syn-
drom. Zwei seltene Malignome treten allerdings gehéuft auf:
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— Viriles Mammakarzinom
— Extragonadaler Keimzelltumor

Dazu kommen Berichte tiber Auffilligkeiten in Inzidenz und/
oder Mortalitét bei folgenden Entititen:

— Lymphome und Leukidmie

— Lungenkarzinom

— Prostatakarzinom

Zur Mortalitit liegen aktuelle Auswertungen von Registerda-
ten aus Ddnemark und GrofBbritannien vor. Die Gesamtmorta-
litdt von Minnern mit Klinefelter-Syndrom ist signifikant er-
hoht (Hazard Ratio [HR] in Ddanemark = 1,4; HR in Grof-
britannien = 1,5). Die krebsbezogene Mortalitit war in Grof3-
britannien leicht (HR 1,2), aber nicht statistisch signifikant
erhoht [9].

B 3.Viriles Mammakarzinom
3.1. Haufigkeit

Das Mammakarzinom ist bei Minnern eine seltene Erkran-
kung [10]. In Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankun-
gen auf etwa 1 % aller Mammakarzinome geschitzt. Die al-
tersstandardisierte Rate liegt bei 0,9/100.000 Einwohner.
Das mittlere Erkrankungsalter fiir Ménner liegt bei 65-70
Jahren.

Die Assoziation zwischen Klinefelter-Syndrom und dem vi-
rilen Mammakarzinom stiitzt sich zum einen auf zytogene-
tische Untersuchungen von an Brustkrebs erkrankten Mén-
nern [11], zum anderen auf epidemiologische Studien [12].
Darin wird fiir Mdnner mit Klinefelter-Syndrom ein 15-50-
fach erhohtes Risiko fiir ein Mammakarzinom berechnet [7,
12, 13].

3.2. Klinisches Bild

Alle folgenden Informationen beziehen sich auf die gesam-
te Gruppe von Minnern mit Mammakarzinom. Eigenstindige
Untersuchungen zu Krankheitsverlauf, Diagnostik und Thera-
pie bei Minnern mit Klinefelter-Syndrom fehlen.
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Dominierendes Symptom ist die schmerzlose, meist einseiti-
ge Knotenbildung in der Brust. Es besteht der durchaus kon-
troverse Eindruck, dass ein Mammakarzinom vermehrt bei be-
reits bestehender Gynikomastie auftritt [14]. Prospektive Un-
tersuchungen hierzu liegen nicht vor. Die Gyndkomastie ge-
hort bei bis zu 40 % der Ménner mit Klinefelter-Syndrom zum
Krankheitsbild [15].

Weitere lokale Symptome sind Hautverinderungen tiber dem
Tumor und Verdnderungen der Mamille mit Einziehung, Ul-
zeration oder Sekretion. Allgemeinsymptome fehlen in frii-
hen Erkrankungsstadien. In fortgeschrittenen Stadien kann
es zu Gewichtsabnahme und Leistungsminderung kommen.
Symptom aufgrund von Metastasen ist z. B. die Schwellung
des Arms durch Lymphddem bei Lymphknotenmetastasen der
Axilla [16].

3.3.Vorbeugung und Frithdiagnostik

Es gibt kein Brustkrebsfriiherkennungsprogramm fiir Méanner.
Eine persistierende Gynidkomastie bei Minnern mit Klinefel-
ter-Syndrom sollte Anlass fiir die systematische und regelma-
Bige Mituntersuchung der Brust zur friihzeitigen Erfassung ei-
nes Mammakarzinoms sein.

3.4. Diagnostik

Die Empfehlungen zur Diagnose und Therapie richten sich
nach den Empfehlungen der Fachgesellschaften [16—18]. Die
meisten Konzepte zum Mammakarzinom wurden bei Frauen
entwickelt. Unterschiede bei Minnern betreffen die Diagnos-
tik, die Radikalitdt der Operation und die endokrine Thera-
pie [16].

Der erste Schritt ist die Bestétigung der klinischen und/oder
bildgebenden Verdachtsdiagnose. Standard der Diagnostik
ist die Mammographie, gefolgt von einer gezielten Biopsie
(Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder offene Biopsie), Sonogra-
phie beider Mammae und der Axillae sowie die beidseitige
Magnetresonanztomographie.

3.5.Therapie

Fiir die Operation wird Miannern durchgehend eine radikale
chirurgische Entfernung des Tumors empfohlen und eine Ana-
lyse 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 ge-
stellt. Auch die empfohlenen Dosierungen sind gleich.

90 % der virilen Mammakarzinome exprimieren Ostrogen-
rezeptoren. Tamoxifen hat sich als endokrine Standardthera-
pie durchgesetzt, obwohl es keine prospektiv randomisierte
Studie im Vergleich zu Placebo oder zu alternativen hormon-
ablativen Strategien (Orchiektomie, LHRH-Analoga) gibt
[16].

Die einzige prospektive Studie zur adjuvanten Chemotherapie
wurde noch mit CMF durchgefiihrt und zeigte eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 80 %, signifikant besser als die historische
Kontrolle [16]. In einer retrospektiven Analyse unter Verwen-
dung von Anthrazyklinen lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
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86 %. Im Analogieschluss werden fiir die Indikation zur adju-
vanten Chemotherapie dieselben Kriterien wie beim Mamma-
karzinom der Frau angewandt.

3.6. Prognose

Die alters- und stadienadaptierte Prognose von Mannern mit
Brustkrebs entspricht etwa der Prognose betroffener Frauen
[16]. Bei Bewertung der Gesamtiiberlebensraten ist das durch-
schnittlich hohere Alter der Minner mit Mammakarzinom zu
berticksichtigen.

B 4. Extragonadaler Keimzelltumor

4.1. Haufigkeit

Keimzelltumoren gehoren zu den eher seltenen Krebsarten.
Jahrlich erkranken in Deutschland 4000-4500 Patienten. Die
Neuerkrankungsrate liegt bei 12/100.000 Ménner [2]. Die gro-
Be Mehrzahl der Keimzelltumoren entsteht im Hoden. Extra-
gonadale Manifestationen machen nur etwa 2-5 % der ménn-
lichen Keimzelltumoren aus.

Keimzelltumoren treten bei Ménnern mit Klinefelter-Syn-
drom insgesamt nicht gehduft auf. Gehéuft sind aber media-
stinale Tumoren [8]. Weltweit wurden inzwischen > 80 Fall-
berichte von extragonadalen Keimzelltumoren bei Ménnern
mit Klinefelter-Syndrom publiziert. Etwa 75 % sind im vor-
deren Mediastinum lokalisiert, sodass hier von einer seltenen,
aber distinkten Entitét auszugehen ist [19, 20]. Das Alter liegt
zwischen 4 und 30 Jahren.

4.2. Klinisches Bild

Charakteristisch ist bei Jungen eine Pubertas praecox [19, 20].
Weitere Symptome sind durch die préferenzielle Lokalisation
im vorderen Mediastinum bedingt: Husten, Luftnot und Tho-
raxschmerzen. Andere seltene extragonadale Manifestationen
sind retroperitoneal und intrazerebral.

4.3. Diagnostik

Die Empfehlungen zur Diagnose und Therapie richten sich
nach den Empfehlungen der Fachgesellschaften [21, 22]. Die
Diagnostik erfolgt bildgebend. Bei Verdacht auf einen extra-
gonadalen Keimzelltumor muss ein primédres Hodenkarzi-
nom ausgeschlossen werden. Bei den meisten Patienten sind
o-Fetoprotein und/oder 3-HCG erhoht. Bei negativen Tumor-
markern ist eine Biopsie zur Sicherung der Diagnose erforder-
lich. Histologisch finden sich alle Subgruppen der Seminome
und der nichtseminomatdsen Keimzelltumoren (Chorionkar-
zinom, Dottersacktumor, embryonales Karzinom, reifes und
unreifes Teratom).

4.4.Therapie

Die Therapie bei Keimzelltumoren erfolgt risikoadaptiert
[21, 22]. Dabei werden extragonadale Keimzelltumoren pri-
mdr als prognostisch ungiinstig eingestuft. Basis der Behand-
lung ist die Polychemotherapie mit platinhaltigen Substan-
zen.

4.5. Prognose

Patienten mit extragonadalen Keimzelltumoren haben eine
hohe Heilungschance durch die intensive, multimodale The-
rapie.
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B 5. Hamatologische Neoplasien

5.1. Leukdmien

Es gibt zahlreiche Berichte iiber das Auftreten hidmatologi-
scher Neoplasien bei Ménnern mit Klinefelter-Syndrom. Do-
minierend bei den Fallberichten sind Leukdmien [23]. In einer
Ubersicht von 2002 wurden 31 Fille zusammengefasst [24].
Seitdem wurden weitere Berichte iiber Leukimiepatienten pu-
bliziert. Dabei finden sich alle Subtypen und alle Altersgrup-
pen: Akute Myeloische Leukdmie (AML) mit unterschiedli-
cher Morphologie und unterschiedlichen genetischen Aber-
rationen, Akute Lymphatische Leukéimie (ALL) mit unter-
schiedlicher Morphologie und unterschiedlichen genetischen
Aberrationen, Chronische Myeloische Leukdmie (CML),
Myelodysplastisches Syndrom (MDS) unterschiedlicher Risi-
kogruppen, Myeloproliferatives Syndrom (MPN) und Chroni-
sche Lymphatische Leukémie.

In den epidemiologischen Studien wurde kein erhohtes Leu-
kdmie-Risiko fiir Patienten mit Klinefelter-Syndrom berech-
net [4-8]. Eine mogliche Erklédrung fiir diese Diskrepanz liegt
in der Besonderheit der modernen Leukidmie-Diagnostik: Nur
bei diesen malignen Erkrankungen gehort die zytogenetische
Analyse zum Standard. Entsprechend hoch ist die Chance der
nebenbefundlichen Diagnose eines Klinefelter-Syndroms.

5.2. Non-Hodgkin-Lymphome

Fallberichte tiber Non-Hodgkin-Lymphome liegen nur verein-
zelt vor. Allerdings war in der groBten epidemiologischen Stu-
die zu Krebserkrankungen beim Klinefelter-Syndrom eine er-
hohte Sterblichkeit an Non-Hodgkin-Lymphomen errechnet
worden [7]. Das Erkrankungsrisiko war in dieser und in ande-
ren Studien nicht erhoht.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Frage nach einer besonderen
Risikokonstellation fiir Patienten mit Klinefelter-Syndrom
und Non-Hodgkin-Lymphomen offen. Es wird dringend emp-
fohlen, die Patienten im Rahmen der multizentrischen Studi-
en zu behandeln. Die standardisierten Protokolle ermoglichen
bei Patienten mit aggressiven Lymphomen hohe Heilungsra-
ten und bei Patienten mit indolenten Lymphomen lange, pro-
gressionsfreie Uberlebenszeiten.

B 6. Bronchialkarzinom
6.1. Haufigkeit

In zwei epidemiologischen Studien zum Krebsrisiko bei Min-
nern mit Klinefelter-Syndrom war das Risiko fiir Lungenkrebs
um das 1,5-1,7-Fache erhoht [6, 7]. Vor allem war der An-
teil von Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom rela-
tiv hoch [7].

Die Ursache fiir das erhohte Risiko ist nicht geklart. Gera-
de beim Bronchialkarzinom haben externe Risikofaktoren
eine hohe Bedeutung. Arbeiten zu einer Differenzierung zwi-
schen exogenen Noxen und genetischer Belastung liegen bis-
her nicht vor.

6.2. Vorbeugung und Frithdiagnostik

Es gibt kein Friiherkennungsprogramm fiir Lungenkrebs. An-
gesichts eines potenziell erhohten Risikos bei Ménnern mit

J UROL UROGYNAKOL 2014; 21 (4) 13
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Klinefelter-Syndrom sind die allgemeinen Richtlinien zur

Privention von Lungenkrebs besonders wichtig [25]:

— Nicht rauchen

— Vermeidung von Passivrauchen

— Vermeidung von beruflicher Exposition gegeniiber Schad-
stoffen

— Vermeidung von Strahlenexposition

— Korperliche Aktivitit

— Erndhrung, die reich an Friichten und frischem Gemiise ist

Eine medikamenttse Primir- oder Sekundérpravention wird
auBerhalb von Studien nicht empfohlen.

6.3. Diagnostik und Therapie
Die Empfehlungen zur Diagnose und Therapie richten sich
nach den Leitlinien der Fachgesellschaften [25].

B 7. Prostatakarzinom

7.1. Haufigkeit

In der groBten epidemiologischen Studie zum Krebsrisiko bei
Minnern mit Klinefelter-Syndrom waren das Erkrankungs-
und das Mortalittsrisiko fiir Prostatakarzinom signifikant ge-
ringer als in der Kontrollgruppe [7].

Ein Teil der Minner mit Klinefelter-Syndrom wird heute
langfristig mit Testosteron-Ersatztherapie behandelt. Bisher
durchgefiihrte klinische Studien zur Testosteron-Ersatzthe-
rapie bei Miannern mit Hypogonadismus haben keinen Hin-
weis auf ein erhohtes Risiko fiir eine maligne Transformation
von Prostatagewebe ergeben [26]. Beobachtungen zum Pros-
tatakarzinom beim Klinefelter-Syndrom beschrinken sich auf
Fallberichte [27].

7.2.Vorbeugung und Friihdiagnostik

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

Bei hypogonadalen Patienten ohne klinisch erkennbares Pros-
tatakarzinom kann Testosteron substituiert werden [29]. Vor
der Testosteronsubstitution sollten eine digito-rektale Unter-
suchung, eine Bestimmung des PSA-Wertes und optional die
transrektale Sonographie der Prostata durchgefiihrt werden.

Unter der Testosteronsubstitution sollten im ersten Jahr halb-
jahrliche und anschliefend jdhrliche Kontrollen erfolgen. Sie
umfassen die digito-rektale Untersuchung, laborchemische
Kontrollen von PSA, Testosteron und Blutbild [28, 30].

m 8. Einfluss weiterer chromosomaler
Aberrationen auf das Krebsrisiko

Der charakteristische Chromosomenbefund 47,XXY findet
sich bei 80 % der Minner mit Klinefelter-Syndrom. Dariiber
hinaus wurden weitere Zahlabweichungen der Geschlechts-
chromosomen (z. B. 48,XXYY, 48, XXXY, 49, XXXXY), auch
in Kombination mit strukturellen Verdnderungen, beschrie-
ben. Alle diese Karyotypkonstellationen kénnen dariiber hi-
naus auch in unterschiedlichen Mosaiken auftreten. Befunde
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mit 4 oder 5 Geschlechtschromosomen treten iiberwiegend im
Mosaik auf [30]. Mit der Zahl der X-Chromosomen nimmt die
Schwere des Krankheitsbildes zu. Bei Mannern mit einem zu-
sdtzlichen Isochromom X(q) weicht der Phinotyp z. T. deut-
lich vom klassischen Klinefelter-Syndrom ab [31]. In einzel-
nen Studien wurde eine Assoziation zwischen dem Mosaik
47,XXY/46,XY und dem virilen Mammakarzinom sowie zwi-
schen dem Karyotyp 48,XXYY und Non-Hodgkin-Lympho-
men [4] beobachtet. Unabhingige Bestitigungen hierzu ste-
hen aus.

B Relevanz fir die Praxis

Das Klinefelter-Syndrom ist mit 1:600 Méinnern die hédu-
figste numerische Chromosomenaberration. In zahlrei-
chen Publikationen wurde die Assoziation zwischen dem
Syndrom und Krebserkrankungen berichtet, was zu einer
erheblichen Verunsicherung der Betroffenen fiihrt. Fiir die
optimale Beratung der Patienten ist das Wissen iiber den
aktuellen Kenntnisstand hinsichtlich Krebsrisiko, Symp-
tomatik und Therapie wichtig. Wihrend fiir das seltene vi-
rile Mammakarzinom und den primir extragonadal ma-
nifestierten Keimzelltumor eine hdufigere Diagnosestel-
lung beim Patienten mit Klinefelter-Syndrom gegeniiber
der allgemeinen minnlichen Bevolkerung zu konstatieren
ist, ist das Risiko fiir das Prostatakarzinom eher reduziert.
Die Daten iiber weitere Neoplasien sind nicht eindeutig.
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