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HOVEDBUDSKABER

« Nggne kerner er gdelagte celler, ofte lymfocytter, som udtvaeres under blodudstrygning.

o Regelmaessige kontroller bgr iveerkszettes, da nggne kerner ogsa findes ved andre tilstande end haematologiske
sygdomme.

o Forstaelse af nggne kerner kan nedsaette behovet for konferering med haematologen.

Blodprever hos egen laege foretages oftest som en del af diagnostiske pakker, men ogsa som en del af kontroller.
I sygehusregi tages mange rutineblodprever som led i kontrol af kendt sygdom. En stor del af opkaldene til den
haematologiske vagthavende handler ofte om tolkning af blodbillederne i forbindelse med kontrol af
ikkeheematologisk sygdom eller udredning for anden sygdom, og iszer spgrgsmalet om nogne kerner gar igen.

For hvad er nogne kerner? Hvad betyder de? Og kunne patienten fejle en heematologisk sygdom?

Denne artikel har til formal at hjaelpe kollegaer med at kunne tolke pa svaret »nggne kerner« og om muligt

undgé ressourcekreevende opkald samt potentiel utryghed hos patienterne.

Hvad er nggne kerner?

Nogne kerner er kernerester fra iturevne skrabelige celler opstiet under udstrygning af blodet til manuel
differentialteelling. Det er oftest lymfocytter, som gar itu under udstrygning, men alle kerneholdige celler i

blodet kan potentielt give ophav til faenomenet.

Under mikroskopet/cellegenkendelsesapparaturet vil det komme til udtryk som en udtvaering, hvorfor navnet
»smudge cells« ofte anvendes i engelsk litteratur (Figur 1). Gennem tiden har man benzvnt negne kerner med

forskellige andre betegnelser herunder »naked/bare nuclei«, »basket cells« og »gumprechtlegemer« [1].
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FIGUR 1 Perifert blodudstryg. A. En negen kerne, som har tabt alt sit cytoplasma.
B. Klassisk udtvaering af lymfocytten, »smudge cell«, hvor bade celle- og kerne-
membran er brudt.

Under mikroskopet ses oftest en kerne uden cytoplasma omkring eller selve cytoplasma/celleindhold uden en
kerne. Det intermedizere filament vimentin menes at veere en vigtig faktor for cellernes rigiditet og deraf
stabilitet [2]. Det anses, at de celler, der gar itu ved udstrygning, har mistet noget af deres celleintegritet,
herunder stabilitet af cellemembranen. Seerligt ved visse heematologiske sygdomme, der iseer involverer
lymfocytterne, kan cellens cytoskelet vaere svagt, og man finder, at patienter med kronisk lymfatisk leukeemi
(CLL), som har en hgj andel af vimentin, er mere tilbgjelige til at have et lavt antal nggne kerner i
differentialteellingen [2, 3]. Dette tolkes som udtryk for, at vimentin styrker cellens cytoskelet og modvirker

»smudging, sa flere celler bevarer deres struktur i det perifere udstryg [4, 5].

Der findes flere forskellige typer vimentin. Ud over at styrke cytoskelettets struktur har visse typer vimentin pa
cellemembranens overflade betydning for virale og bakterielle infektioner ved at veere en co-receptor for virus’

og bakteriers indtreengen [4].

Hvornar ses nggne kerner?
En lang reekke forskellige tilstande kan give ophav til »negne kerner«.

Den mest dominerende sygdomsenhed, der giver ophav til negne kerner, er kronisk lymfatisk leukeemi (CLL),
hvor der ses nggne kerner hos op mod halvdelen af patienterne med CLL [5]. Hos den asymptomatiske patient,
hvor fund af negne kerner er tilfeeldig, vil CLL-diagnose vere en sandsynlig diagnose. Der ses en ligefrem
proportionalitet mellem antallet af lymfocytter og antallet af negne kerner ved CLL. Nogne kerner er i sig selv
ikke patognomonisk for diagnosen CLL, men indikativ ved fraveer af andre symptomer [6]. Andre kroniske B-
cellelymfoproliferative sygdomme kan ogséd have udslag af nggne kerner, men man kan formentlig ikke

differentiere CLL fra disse udelukkende pa de negne kerner [7].

Andre heematologiske lidelser, der kan give en aget forekomst af negne kerner, er bl.a. akutte leukaemier og

leukaemiserede lymfomer, som dog oftest vil veere ledsaget af andre biokemiske forandringer og/eller kliniske
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symptomer [6, 8].

Af ikkehaematologiske sygdomme ses hyppigt negne kerner ved virale infektioner sésom mononukleose,
influenza og COVID-19, hvor der ofte ses samtidig lymfocytose. Nogne kerner har veeret foreslaet at have en
diagnostisk veerdi ved mononukleose [8, 9]. Af andre nonhaematologiske tilstande kan naevnes bakterielle
infektioner, solide tumorer, hjertestop patienter mv. De virale infektioner er dog de mest dominerende, nér det

kommer til fund af nggne kerner.

I forbindelse med COVID-19 har man fundet nogne kerner i differentialteellingen, uden at man har kunnet

korrelere det til prognosen for COVID-19-sygdommen [10, 11].

Fund af nggne kerner og handtering

Pavisning af negne kerner som forstegangsmaling i almen praksis rejser primaert mistanke om anden sygdom.
Her menes f.eks. bakterielle og virale infektioner, hvoraf sidstneevnte kan veere infektioner som anfert i afsnittet
ovenfor. Pavises negne kerner i forbindelse med blodprevekontrol for anden sygdom, er det ofte et reaktivt

feenomen og vil efter alt at domme veere forbigdende.

Nér der udredes for anden sygdom, bar de negne kerner ogsa sammenholdes med gvrige sekundeert reaktive

forandringer sasom trombocytose, ferritin og laktatdehydrogenase.

Der findes ikke et defineret »cut-off« for, hvornar man skal formode heematologisk sygdom som &rsag til negne
kerner. I studier af CLL og andre lymfoproliferative sygdomme finder man medialt ca. 20% negne kerner ved

CLL og ca. 10-15% ved andre leukeemiserede lymfoproliferative sygdomme [2, 7].

Nogle laboratoriemedicinske vejledninger angiver ogsa 20% negne kerner som en greense for, hvornar malign
genese er sandsynlig [12]. Sdledes ma man konkludere, at pavisning af > 10% negne kerner af

lymfocytpopulationen ber give bestyrket mistanke om lymfoproliferativ sygdom (Figur 2).

FIGUR 2 Flowchart til kontrol af negne kerner.

Henvisning ved persisterende

o . Kontroller hver 4.-6. uge, nagne kerner > 3 mdr. uden
Blodpreve hos Pavist negne kerner ved N o . A
A ) X N sa leenge der kan pavises > anden oplagt forklaring, da der
praktiserende lsege differentialtzelling o o
negne kerner sa ma underseges for

lymfoproliferativ sygdom

Mistanke om akutte leukaemier
eller anden akut haematologisk
tilstand ber altid konfereres

Betydeligt og persisterende fund af negne kerner er oftest udtryk for CLL, men som naevnt ikke patognomonisk
herfor. Har patienten hypermetabole symptomer (B-symptomer) uden anden érsag, fund af usmme forsterrede
lymfeknuder eller pavirkning af de andre cellelinjer, f.eks. cytopeni, ber mistanke om lymfoproliferativ sygdom,
CLL og malignt lymfom falges og skal selvfglgelig henvises iht. SST-vejledningen »Pakkeforleb for
lymfeknudekreeft og kronisk lymfatisk leukaemi« [13, 14]. Dertil findes ogsa relevant litteratur, der ligeledes

opsummerer kriterierne for CLL-diagnostik i international sammenhaeng [15].

Er patienten diagnostisk uafklaret, og der er fund af negne kerner, anbefales der kontroller hver 4.-6. uge, sa

leenge der kan péavises negne kerner.

Hvis der vedvarende - gennem tre mdr. eller mere - er negne kerner i ovenstaende storrelsesorden, bgr man
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konferere med den vagthavende haamatolog eller henvise til heematologisk vurdering. Man bar selvfalgelig have

anden sygdom in mente og ved mistanke herom farst udrede for disse.

Det ma understreges, at mistanke om akutte leukaemier eller andre akutte haematologiske tilstande altid ber lede

til konference med vagthavende heematolog.
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SUMMARY

Smudge cells

Smudge cells can be defined as ruptured or destroyed cells - most commonly lymphocytes where cytoplasm and
nuclei get smudged during smear test of the patient’s blood/preparation of slides. When finding smudge cells, it
is recommended to control the lab work frequently. If a persistent or higher number of smudge cells are found
during 3 months, it should lead to a referral to the hematologist. The purpose of this reviewis to give an

overview of smudge cells and conditions in which they can be found, as well as management of the findings.
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