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НАЦИОНАЛНА КОНФЕРЕНЦИЯ ПО ХЕМАТОЛОГИЯ 
18-21 септември 2025 г., Свети Влас 

 
 

18 септември 2025 г. (четвъртък) 
 
15:00 – 19:00 Регистрация и настаняване на участниците 
16:00 – 16:30 Официално откриване на Конференцията и 
приветствия 
16:30 – 19:30 Фирмени симпозиуми 
16:30 – 17:00 Фирмен симпозиум на Johnson & Johnson 
                       Нови хоризонти в лечението на пациентите с RRMM 
16:30 – 16:45 Анти-GPRC5D терапия: Клинични данни и място на 
                       Talquetamab в алгоритъма на лечение 
                      
16:45 – 17:00 Клиничен опит с Teclistamab: Първите стъпки с биспецифично 
                       антитяло за лечение на RRMM в България 
 
17:00 – 17:30 Фирмен симпозиум на Pfizer 
                       Иновации в лечението на рецидивирал и рефрактерен  
                       множествен миелом 
17:00 – 17:15 Mожем ли да подобрим клиничните резултати на пациентите 
                       с РР ММ? 
                        
17:15 – 17:30 Клиничен опит с elranatamab 
                        
17:30 – 17:45 Фирмена презентация на Amgen 
                       Избор на терапевтичен режим за пациенти с Мултиплен 
                       миелом, които са претретирани или рефрактерни към 
                       Леналидомид 
                        
17:45 – 18:00 Фирмен симпозиум на AstraZeneca 
                       Иновации и възможности в съвременното лечение на ХЛЛ с 
                       Calquence 
                        
18:00 – 18:15 Фирмена презентация на AbbVie 
                       На фокус: Перспективи пред режимите с фиксирана 
                       продължителност за ХЛЛ 
                        
18:15 – 18:45 Фирмен симпозиум на Roche 
                       Подобряване на прогнозата при DLBCL – от рецидив към 
                       ремисия 
Модератор: проф. д-р Жанет Грудева-Попова 
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18:15 – 18:30 STARGLO – по-добри резултати при пациенти с R/R DLBCL, 
                        неподходящи за АSCТ 
                    
18:30 – 18:45 Профил на безопасност при терапия с биспецифични 
                       антитела 
                     
18:45 – 19:15 Фирмен симпозиум на Astellas 
                       Поглед върху FLT3mut+ R/R ОМЛ  
Модератор: проф. д-р Илина Мичева 
18:45 – 19:00 Ролята на проследяването на MRD за FLT3mut+ ОМЛ 
                     
19:00 – 19:15 Оптимизиране на лечението на FLT3mut+ R/R ОМЛ 
               
19:15 – 19:30 Фирмена презентация на Servier 
                       Нова възможност за лечение на пациенти с ОМЛ и IDH1 
                       мутация, които не отговарят на условията за стандартна 
                       индукционна химиотерапия. Мястото на Тibsovo. 
Модератор: проф. д-р Илина Мичева 
 
19:30 – 22:00 Вечеря 
 
 

19 септември 2025 г. (петък) 
 

09:00 – 11:00 ПЪРВА НАУЧНА СЕСИЯ 
                       Системна мастоцитоза 
Модератори: доц. д-р Евгений Хаджиев, д-р Гергана Цветкова 
09:00 – 09:30 What should the hematologist know about systemic mastocytosis?  
                       Prof. Andreas Reiter 
09:30 – 10:00 Системна мастоцитоза – съвременни терапевтични 
                       възможности – стр. 44 
                      
10:00 – 10:15 Клиничен случай на пациент с прогресия на кожна форма на 
                       мастоцитоза в системна мастоцитоза, асоциирана с 
                       хематологична неоплазия – стр. 47 
     
10:15 – 10:30 Клиничен спектър на системната мастоцитоза – 
                       ретроспективен анализ на опита на СБАЛХЗ-София – стр. 62 
              
10:30 – 10:45 Системна мастоцитоза – диагностични и терапевтични 
                       предизвикателства – стр. 67 
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10:45 – 11:00 Дискусионен панел 
11:00 – 11:30 Кафе пауза  
 

11:30 – 13:00 ВТОРА НАУЧНА СЕСИЯ  
                       Хистиоцитоза 
Модератори: проф. д-р Илина Мичева, д-р Мартин Дончев 
11:30 – 12:00 Хистиоцитоза – съвременни класификации, патогенеза, 
                       терапевтични възможности – стр. 49 
                      
12:00 – 12:15 Роля на таргетната терапия за постигане и поддържане на 
                       ремисия при пациент с рефрактерна Лангерхансова 
                       хистиоцитоза – клиничен случай от опита на СБАЛХЗ – стр. 26 
               
12:15 – 12:30 Болест на Ердхайм-Честър – диагностика, лечение и клиничен 
                       случай – стр. 24 
                 
12:30 – 12:45 Клиничен случай на болест на Розай-Дорфман с 
                       генерализирана лимфаденопатия – стр. 27 
 
12:45 – 13:00 Клиничен случай на хемофагоцитна лимфохистиоцитоза при 
                       възрастен пациент: диагностично предизвикателство между 
                       лимфоидна неоплазия, XLP1 и болест на Still – стр. 57 
 
 
13:00 – 14:00 Обяд 
 

14:00 – 16:00 ТРЕТА НАУЧНА СЕСИЯ 
                       Кожни лимфоми 
Модератор: проф. д-р Жанет Грудева-Попова 
14:00 – 14:20 Кожни лимфоми – диагностични предизвикателства  
                
14:20 – 14:40 Когато кожата „говори“ за лимфом: хистологични улики и 
                       диагностични капани  
                     
14:40 – 14:50 Клиничен случай на Анапластен АЛК(+)пол. Т-клетъчен  
                       лимфом – стр. 38 
                        
14:50 – 15:00 CD8+ фоликулотропен микозис фунгоидес – рядка форма на 
                       кожен Т-клетъчен лимфом: клиничен случай – стр. 28 
                        
15:00 – 15:10 Т-клетъчна пролимфоцитна левкемия:  

           клиничен случай – стр. 26 
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15:10 – 15:20 Mycosis fungoides IIIA при млада жена: граници на 
                       стандартната терапия и нови хоризонти – стр. 21 
                        
15:20 – 15:30 Дискусионен панел 
 
15:30 – 16:00 Фирмен симпозиум на Swixx BioPharma 
Модератор: проф. д-р Жанет Грудева-Попова 
15:30 – 15:35 Еволюция в лечението на редки индолентни лимфоми – на 
фокус WM & MZL 
                       
15:35 – 15:45 Промениха ли BTKi лечението на WM? Как лекуваме днес? 
                      
15:45 – 15:55 Zanubrutinib като терапевтичен стандарт при 
Маргиналнозонов лимфом 
         
15:55 – 16:00 Дискусионен панел 
 
16:00 – 16:30 Кафе пауза 
 
16:30 – 18:15 ЧЕТВЪРТА НАУЧНА СЕСИЯ 
                        Хипереозинофилен синдром 
Модератори: проф. д-р Георги Балаценко, доц. д-р Ваня Славчева 
16:30 – 17:00 Хипереозинофилен синдром – мултисистемно 
                       предизвикателство в клиничната практика 
              
17:00 – 17:20 Молекулярна биология на клонални хипереозинофилни 
                       състояния 
                
17:20 – 17:30 Миелоидна / лимфоидна неоплазия с еозинофилия и PDGFRA 
                       пренареждане – клиничен случай – стр. 34 
       
17:30 – 17:45 Миелопролиферативни неоплазии, положителни за 
                       BCR::ABL1 пренареждане и JAK2 V617F мутация – стр. 23 
 
17:45 – 18:15 Фирмен симпозиум на Novartis  
                       Scemblix – нашият отпечатък върху хроничната миелоидна 
                       левкемия 
Модератор: доц. д-р Иван Киндеков 
 
19:30 – 22:00 Вечеря 
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20 септември 2025 г. (събота) 
 

09:00 – 11:00 ПЕТА НАУЧНА СЕСИЯ 
                       Пароксизмална нощна хемоглобинурия  
Модератори: проф. д-р Жанет Грудева-Попова, доц. д-р Иван Киндеков  
09:00 – 09:20 Пароксизмална нощна хемоглобинурия – предизвикателство в 
                       клиничната практика 
              
09:20 – 09:40 PNH през призмата на флоуцитометъра: oт съмнение до 
                       точна диагноза  
              
09:40 – 09:50 PNH диагностика в ерата на високата чувствителност: 
                       интерпретация, клинични корелации и диагностични  
                       капани – стр. 58 
 
09:50 – 10:00 Случай на класическа форма на Пароксизмална нощна 
                       хемоглобинурия – стр. 20 
 
10:00 – 10:15 Терапията с инхибитори на комплемента при Пароксизмална 
                       нощна хемоглобинурия: данни от реалната клинична 
                       практика – стр. 48 
10:15 – 10:30 Фирмен симпозиум на SOBI  
                       Aspaveli – силата на C3 инхибицията 
Модератор: проф. д-р Илина Мичева 
10:30 – 10:45 Фирмен симпозиум на AstraZeneca 
                       Дългосрочни клинични резултати с Ултомирис – иновации и 
                       напредък в лечение на ПНХ 
                 
10:45 – 11:00 Фирмена презентация на Nove Pharma 
                       Fabhalta – Пероралната Иновация при ПНХ: Нова Ера Без 
                       Убождане и Без Компромиси 
           
 
11:00 – 11:30 Кафе пауза 
 
11:30 – 13:00 ШЕСТА НАУЧНА СЕСИЯ 
                       Болест на Кастелман 
Модератори: проф. д-р Веселина Горанова-Маринова,  
                         проф. д-р Маргарита Генова 
 
11:30 – 11:50 Company presentation Recordati Rare Diseases 
                       Castleman disease: Challenges in diagnosis and treatment 
                       Prof. Arianna Di Napoli MD PhD 
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11:50 – 12:05 Дерматологичното лице на Castleman – стр. 68 
                   
12:05 – 12:20 Когато дендритните клетки се объркат: от реактивна 
                       хиперплазия при болест на Castleman до откровена малигнена 
                       трансформация при FDC сарком – стр. 59                     
 
12:20 – 12:30 Мултицентрична форма на болестта на Castleman, асоциирана 
                       с POEMS синдром – клиничен случай с атипична изява и 
                       литературен обзор – стр. 55 
 
12:30 – 12:40 Kогато всичко изглежда като нищо: диагностичен лабиринт 
                       при идиопатична мултицентрична болест  
                       на Castleman – стр. 65 
 
12:40 – 12:50 Болестта на Кастелман – диагностично предизвикателство при 
                       лимфопролиферативни заболявания – стр. 32 
    
12:50 – 13:00 Дискусионен панел 
 
13:00 – 14:00 Обяд 
 
14:00 – 16:00 СЕДМА НАУЧНА СЕСИЯ 
                       Предизвикателства и иновации в диагностиката и лечението 
                       на хематологични заболявания 
Модератор: проф. д-р Георги Балаценко 
 
 14:00 – 14:15 Анализ на честотата на Автоимунна хемолитична анемия 
                        при 232 Алогенни стволовоклетъчни трансплантации – 
                        данните на една институция – стр. 15 
 
14:15 – 14:30 Лонг КОВИД (Постковид) – хематологично заболяване? – стр. 18 
 
14:30 – 14:45 Качество на кръвните съставки за трансфузия при пациенти с 
                       хематологични заболявания с фокус върху осигуряването на 
                       трансфузионна безопасност – стр. 36 
 
14:45 – 15:00 Лековерижна (AL) амилоидоза и сърдечна недостатъчност: 
                       диагностично предизвикателство с критични терапевтични 
                       последици – стр. 43 
                        
15:00 – 15:15 Проучване на структурните аномалии на женската полова 
                       хромозома при миелодиспластичен синдром – стр. 45 
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11:50 – 12:05 Дерматологичното лице на Castleman – стр. 68 
                   
12:05 – 12:20 Когато дендритните клетки се объркат: от реактивна 
                       хиперплазия при болест на Castleman до откровена малигнена 
                       трансформация при FDC сарком – стр. 59                     
 
12:20 – 12:30 Мултицентрична форма на болестта на Castleman, асоциирана 
                       с POEMS синдром – клиничен случай с атипична изява и 
                       литературен обзор – стр. 55 
 
12:30 – 12:40 Kогато всичко изглежда като нищо: диагностичен лабиринт 
                       при идиопатична мултицентрична болест  
                       на Castleman – стр. 65 
 
12:40 – 12:50 Болестта на Кастелман – диагностично предизвикателство при 
                       лимфопролиферативни заболявания – стр. 32 
    
12:50 – 13:00 Дискусионен панел 
 
13:00 – 14:00 Обяд 
 
14:00 – 16:00 СЕДМА НАУЧНА СЕСИЯ 
                       Предизвикателства и иновации в диагностиката и лечението 
                       на хематологични заболявания 
Модератор: проф. д-р Георги Балаценко 
 
 14:00 – 14:15 Анализ на честотата на Автоимунна хемолитична анемия 
                        при 232 Алогенни стволовоклетъчни трансплантации – 
                        данните на една институция – стр. 15 
 
14:15 – 14:30 Лонг КОВИД (Постковид) – хематологично заболяване? – стр. 18 
 
14:30 – 14:45 Качество на кръвните съставки за трансфузия при пациенти с 
                       хематологични заболявания с фокус върху осигуряването на 
                       трансфузионна безопасност – стр. 36 
 
14:45 – 15:00 Лековерижна (AL) амилоидоза и сърдечна недостатъчност: 
                       диагностично предизвикателство с критични терапевтични 
                       последици – стр. 43 
                        
15:00 – 15:15 Проучване на структурните аномалии на женската полова 
                       хромозома при миелодиспластичен синдром – стр. 45 

 

 

         
15:15 – 15:30 Нарушена експресия на подбрани плазмени микроРНК-и при 
                       пациенти с миелодиспластичен синдром – стр. 33 
 
15:30 – 15:45 Бластоидна плазмоцитоидна дендритоклетъчна левкемия –  
                      15-годишен едноцентров опит – стр. 53 
 
15:45 – 16:00 Фирмена презентация на Takeda 
                       Разширяване на терапевтичните възможности за първа линия 
                       при напреднал Ходжкинов лимфом 
Модератор: проф. д-р Жанет Грудева-Попова 
 
 
16:00 – 16:30 Кафе пауза 
 
16:30 – 17:55 ОСМА НАУЧНА СЕСИЯ 
                       Редки доброкачествени хематологични заболявания 
Модератор: проф. д-р Емил Спасов 
 
16:30 – 16:50 Значение на генетичните изследвания за фамилно 
                       консултиране, клиничен подход и оценка на инхибиторния 
                       риск при пациенти и семейства на пациенти с хемофилия  

           А и В – стр. 61 
                 
16:50 – 17:20 Satellite symposium Bristol Myers Squibb & Swixx BioPharma 
Moderator:   Prof. Ilina Micheva, MD 
16:50 – 16:55 Symposium Opening 
16:55 – 17:10 From Clinical Trials to Clinical Practice: The Last Decade in 
                       Thalassemia Treatment and Incorporation of Novel treatment 
                       strategies 
17:10 – 17:20 From Innovation to Implementation: Challenges in Adopting Novel 
                       Approaches 
                       Expert Panel Discussion 
17:20 – 17:40 Интердисциплинарна панелна дискусия 
                       с подкрепата на Swixx Biopharma 
                       Заболявания с лизозомно натрупване –  успехът зависи от 
                       всички      
1.                   РЯДКО 
              ДОБРОКАЧЕСТВЕНО  
                           СИСТЕМНО ЗАБОЛЯВАНЕ 

                           МУЛТИДИСЦИПЛИНАРНА ГРИЖА 
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2.                        БЕНИГНЕНО  
                                    ВРОДЕНО 
      ЕНЗИМНО НАРУШЕНИЕ 

СПЕЦИФИЧНО ЛЕЧЕНИЕ 

Участници: 
проф. д-р Ивайло Търнев   
доц. д-р Евгений Хаджиев   
д-р Гергана Цветкова 
17:40 – 17:55 Фирмен симпозиум на SOBI  
                       Doptelet – бърз ефект и надеждност във времето 
Модератор: проф. д-р Жанет Грудева-Попова 
 
 
18:00 – 19:00 НАУЧНА СЕСИЯ МЕДИЦИНСКИ СЕСТРИ 
                    Грижа и иновации в подкрепа на онкохематологични пациенти 
Модератор: Севгинар Еюб 
18:00 – 18:10 Поощряване на донорството на стволови клетки – мерки и 
                       значение – стр. 66 
      
18:10 – 18:20 Вторичен имунен дефицит при онкохематологични пациенти   
                       
18:20 – 18:30 Катетър свързани инфекции при онкохематологични 
                       пациенти 
                 
18:30 – 18:40 Tecvayli – дозиране и проследяване на нежелани събития   
                
18:40 – 19:00 Дискусионен панел 
 

ЕЛЕКТРОННИ ПОСТЕРИ 
 

1. Point of Care лечение с локално произведени T-клетки с химерен 
антиген-рецептор 

 

2. Kлиничен случай на пациент с хронична миеломоноцитна левкемия и 
съпътстваща системна мастоцитоза – стр. 19 
 

 

3. Ефективност на Lenalidomide при пациенти с миелодиспластичен 
синдром без del(5q). Клинични случаи – стр. 19 
  

 

4. Клиничен случай на бластна плазмацитоидна дендритноклетъчна 
неоплазия с екстрамедуларно ангажиране – стр. 25 
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4. Клиничен случай на бластна плазмацитоидна дендритноклетъчна 
неоплазия с екстрамедуларно ангажиране – стр. 25 

 

 

 

5. Клиничен случай на пациент с ентеропатия асоцииран Т-клетъчен 
лимфом – стр. 29 

 

6. Ангажиране на централната нервна система (ЦНС) при 
макроглобулинемия на Waldenström (WM) – стр. 31 

 

7. Случай с перицентрична инверсия на хромозома 5 при случай с 
миелодиспластичен синдром – стр. 46 

 

8. Bing-Neel синдром – рядък клиничен случай – стр. 54 
 

9. Tрудният път от диагностициране до успешно лечение при млад 
пациент с апластична анемия – стр. 56 

 

10. Роля на плазмените микрорибонуклеинови киселини като 
епигенетични маркери при новодиагностицирани пациенти с 
множествен миелом – стр. 63 

 

11. Клиничен случай на пациент със Синдром на Сезари – стр. 17 
 

12. Остра миелоидна левкемия с нова реципрочна транслокация 
t(3;21)(q29;q22.11) без въвличане на RUNX1 гена – стр. 22 

 

13. Спленален-маргиналнозонов лимфом и редките усложнения, 
възникващи в хода на заболяването: клиничен случай – стр. 35 

 

14. Амилоидом на орбитата – стр. 37 
 

15. Клиничен случай на пациент с болест          
на Розай-Дорфман-Дестомб – стр. 39 
 

16. Четворен метахронен първичен рак при един пациент – стр. 40 
 

17. Случай на терапевтично свързан миелодиспластичен синдром с 
ins(20;21)(q21.1;q11.2q22.3) – стр. 41 

 

18. Случай с CALR(+) първична миелофиброза асоциирана с dup(1)(q21q32) 
като единична аномалия в кариотипа – стр. 42 

 

19. Късна поява на t(4;14) при случай с мултиплен миелом – стр. 42 
 

20. Два случая с миелоидни нарушения и T(1;7)(Q12;Q11) – стр. 50 
 

21. Рядък случай на болест на Розай-Дорфман при 61 годишна жена – 
диагноза и мениджмънт на заболяването – стр. 52 

 

22. Остра бъбречна увреда, свързана със синдром на диференциация, при 
нискорискова остра промиелоцитна левкемия – стр. 60 
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23. Миелоиден сарком – терапевтични възможности и еволюция на 
заболяването – стр. 66 
 

24. Алогенна трансплантация при пациент с прекурсорна B-клетъчна 
остра лимфобластна левкемия и ХИВ инфекция: клиничен случай – 
стр. 30 

 

25. Болест на Кастелман – клиничен случай и обсъждане – стр. 69 
 

26. Ролята на ритуксимаб в лечението на тромботична 
тромбоцитопенична пурпура – ползи и проблеми – стр. 70 
 

27. Екстракорпорална фотофереза (ЕКФ) при лечение на пациенти с 
кожен Т-клетъчен лимфом – опит на СБАЛХЗ – стр. 71 

 
19:00 – 19:10 Закриване на Националната конференция по хематология 
 
19:30 – 23:00 Вечеря 
 
 
21 септември 2025 г. (неделя) 
 
08:00 – 11:00 Общо събрание на БМСХ 
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АНАЛИЗ НА ЧЕСТОТАТА НА АВТОИМУННА ХЕМОЛИТИЧНА АНЕМИЯ 
ПРИ 232 АЛОГЕННИ СТВОЛОВОКЛЕТЪЧНИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ – 

ДАННИТЕ НА ЕДНА ИНСТИТУЦИЯ
Й. Лазарова1,6, Г. Балаценко2,6, К. Милчева3,6, К. Венков3,6, А. Банкова3,6, Е. Алексов4,6, 

И. Тонев3,6, М. Минчев3,6, М. Генова5,6, Г. Михайлов3,6

1 Лаборатория по трансфузионна хематология
2 Лаборатория по медицинска генетика

3 Отделение за трансплантация на стволови клетки
4 Клиника по хематология

5Лаборатория по хематопатология и имунология
6 Специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания

ANALYSIS OF THE FREQUENCY OF AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA 
IN 232 ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATIONS – 

A SINGLE INSTITUTION DATA
Y. Lazarova1,6, G. Balatzenko2,6, K. Milcheva3,6, K. Venkov3,6, A. Bankova3,6, E. Aleksov4,6, 

I. Tonev3,6, M. Mincheff3,6, M. Guenova5,6, G. Mihaylov3,6

1Laboratory of transfusion hematology
2Laboratory of Medical Genetics

3Department of stem cell transplantation
4Department of Clinical hematology

5Laboratory of Hematopathology & Immunology
6 Specialized Hospital for Active Therapy of Hematological Diseases

ВЪВЕДЕНИЕ: Автоимунната хемолитична анемия 
(АИХА) след алогенна стволовоклетъчна транс-
плантация (АлоСКТ) е предизвикателство за тран-
сфузионната стратегия. Съобщаваната честота на 
това усложнение варира от 1.3% до 6%1,2,3, като за 
нашата страна липсват данни в тази насока.
ЦЕЛ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО: Да се проучи честотата 
на АИХА след АлоСКТ.
МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ: В анализа са включе-
ни 232 АлоСКТ (150 мъже, 82 жени, възраст 18-68 
г.) за периода 2017–2024 г. Разпределението е по 
диагноза, донор, ABO/Rh съвместимост, кондицио-
ниращ режим. Имунохематологичната диагностика 
включва ABO/D, Rh фенотип, скрининг за антиери-
троцитни антитела. От анализираните 232 АлоСКТ 
при ОМЛ са 124 (53.4%), ОЛЛ – 53 (22.8%), МДС 
–18, АА – 11, ХМЛ – 8, ХЛ – 5, НХЛ – 5, ОПЛ – 3, 
1 – ХЛЛ, 1 – МФ. Неродствен дарител е при 117 
(50.4%) АлоСКТ, родствен – 48 (20.7%), хаплоиден-
тичен – 67 (28.9%), АВО съвместими – 124,  АВО 
несъвместими – 108 (43 – „голяма“, 56 – „малка“, 
9 – „двупосочна“ несъвместимост), от 46 (19.8%) Rh 
несъвместими – 23 в посока реципиент/донор, 23 
– донор/реципиент. С миелоаблативен кондициони-
ращ режим (MAC) са 123 (53%) трансплантации, с 
редуциран интензитет (RIC) – 103 (44.4%). 
РЕЗУЛТАТИ: АИХА е установена при 5/232 (2.16%) 

BACKGROUND: Autoimmune Hemolytic Anemia 
(AIHA) after allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation (Allo-HSCT) is a challenge for transfusion 
strategy. The reported frequency for this complication 
ranges from 1.3% to 6%1,2,3, as for our country there is 
no data in this regard.
AIM: To investigate the incidence of AIHA after Al-
lo-HSCT.
MATERIALS AND METHODS: The retrospective 
analysis for the period 2017–2024 includes 232 Al-
lo-HSCT (150 men, 82 women, 18 – 68 years of age). 
Allo-HSCT were grouped by diagnosis, donor, ABO/Rh 
compatibility and conditioning regimen. The immuno-
hematological diagnostics include: ABO/D, Rh pheno-
type, screening for anti-erythrocyte antibodies. Of the 
232 Allo-HSCT analyzed, 124 (53.4%) were in AML, 
53 (22.8%)–ALL, 18 –MDS, 11–AA, 8–CML, 5–MH, 5–
NHL, 3–APL, 1–CLL,1–MF. Unrelated donor was used 
in 117 (50.4%) Allo-HSCT, related donor–48 (20.7%), 
haploidentical–67 (28.9%), ABO compatible–124, ABO 
incompatible–108 (43–major, 56–minor, 9–bidirection-
al), 46 Rh mismatched–23 recipient/donor direction, 
23–in donor/recipient. A myeloablative conditioning 
regimen (MAC) was used in 123 (53%) Allo-HSCT, 
reduced-intensity conditioning regimen (RIC) – 103 
(44.4%). 
RESULTS: AIHA was found in 5/232 (2.16%) Al-
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АлоСКТ: 4 – неродствен дарител, 1 – родствен, 4 
– RIC, 1 – MAC, 4 – ОМЛ, 1 – ХЛ, 2 – АВО съвмес-
тими, 3 –АВО несъвместими, 2 – Rh несъвместими. 
Времето на поява е 3 – 11 месец след трансплан-
тацията. При 5/232 АИХА доказаният (+) ДАГТ е за: 
IgG+C3d (n=4) и с IgA (n=1), като свободните в серу-
ма автоантиеритроцитни антитела са активни по 
ензимен метод, ИАГТ, без специфичност. Проведе-
ните кръвопреливания с частично съвместима кръв 
са без следкръвопреливни реакции и усложнения.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Установената от нас честота на 
АИХА след АлоСКТ е 2.16%, която съответства на 
литературните данни. Доказва се предимно при 
ОМЛ. Поддържащата трансфузионна терапия е без 
усложнения, независимо от невъзможността да се 
осигури напълно съвместима кръв. 

lo-HSCT: 4–MUD, 1–MRD, 4–RIC, 1–MAC, 4–AML, 
1–HL, 2–ABO compatibility, 3–ABO incompatibility, 
2–Rh incompatibility. The onset time is 3–11 months 
after Allo-HSCT. In 5/232 cases we observed (+) DAT 
for: IgG+C3d (n=4) and IgA (n=1), as the free in the 
serum autoantibodies being active by enzyme method, 
IAT, without specificity. The blood transfusions that we 
performed with partially compatible blood were without 
post-transfusion reactions or complications.
CONCLUSION: The incidence of AIHA after Allo-HSCT 
established by us is 2.16%, which corresponds to the 
data in the literature. It is mainly proven in AML. Sup-
portive transfusion therapy is uncomplicated despite 
the inability to provide fully compatible blood.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА ПАЦИЕНТ СЪС СИНДРОМ НА СЕЗАРИ
Н. Георгиева1, В. Славчева1, Д. Тодориева1, Ж. Живков1, М. Караиванов2

1 Клиника по клинична хематология, УМБАЛ „Д-р Г. Странски“ – Плевен
2 Клиника по обща и клинична патология, УМБАЛ „Д-р Г. Странски“ – Плевен

CLINICAL CASE OF A PATIENT WITH SEZARY SYNDROME
N. Georgieva1, V. Slavcheva1, D. Todorieva1, Zh. Zhivkov1, M. Karaivanov2

1 Department of Clinical hematology, UMHAT “Dr. Georgi Stranski”, Pleven
2 Department of General and clinical pathology, UMHAT “Dr. Georgi Stranski”, Pleven

Резюме: Синдромът на Сезари е рядък подвари-
ант на Т-клетъчния кожен лимфом и е ярък пример 
за ползите от интегрирането на високоспециализи-
рани изследвания в клиничната практика, каквито 
са имунохистохимичното изследване на кожна ле-
зия, флоуцитометричен анализ на периферна кръв 
/ костен мозък и образна диагностика.  
Основните цели на лечението са насочени към овла-
дяване  симптомите на заболяването, редуциране 
на туморния товар и предотвратяване на прогресия-

Abstract: Sezary syndrome is a rare subtype of a Cu-
taneous T-cell lymphoma and an example of integra-
tion of highly specialized tests in the clinical practice 
such as immunohistochemistry of a cutaneous lesion, 
flowcytometry of peripheral blood and/or bone marrow 
and imaging procedures.
The general aims of the treatment include mitigating of 
symptoms, reducing tumor burden and prevention of 
progression. Given the fact that most patients are aged 
60+, when considering a therapy, key factor is not only 
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ЛОНГ КОВИД (ПОСТКОВИД) – ХЕМАТОЛОГИЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ?
Ч. Ботев, П. Михайлова

Сдружение „Лечение на КОВИД-19 с реконвалесцентна плазма“

LONG COVID (POST-COVID) – A HEMATOLOGICAL DISORDER?
Ch. Botev, P. Mihaylova

Association “Treatment of COVID-19 with Convalescent Plasma”

та. Предвид факта, че в по-голяма част от случаите 
засегнатите лица са на възраст над 60 години, освен 
стадия на заболяването при избора на терапия клю-
чов фактор са съпътстващите заболявания.
Представяме случай на 91-годишен пациент, диаг-
ностициран със синдрома на Сезари, при който из-
ползвахме като втора линия на лечение RXR агони-
ста – Bexarotene. Последният доведе до редукция 
на туморните формации, контрол на заболяването 
и подобряване на качеството на живот.

Глобален контекст
•	 Над 3,5 милиарда души са преболедували 

КОВИД-19.
•	 Повече от 400 милиона души понастоящем 

страдат от Лонг КОВИД (постковиден синдром).
Патофизиологични механизми
Съвременните научни разбирания сочат, че Лонг 
КОВИД се дължи основно на спайк-протеина чрез 
следните механизми:
1.	 Образуване на фибро-амилоидни структури

o	 Спайк-протеинът взаимодейства с фибри-
ногена в кръвта, образувайки фибро-ами-
лоидни съсиреци с размер до 200 микрона.

o	 Тези съсиреци могат да персистират в кръ-
вообращението и да запушват малки кръ-
воносни съдове в продължение на години.

2.	 Автоимунни и структурни промени в кръвта
o	 Имунната система може да атакува собстве-

ните тъкани на организма, което води до сис-
темно възпаление и съдови увреждания.

3.	 Спайк-протеинът като бактериофаг
o	 Спайк-протеинът и вирусът SARS-CoV-2 мо-

гат да действат като бактериофаги в сто-
машно-чревния тракт, нарушавайки микроб-
ния баланс и имунната регулация.

Клинични последици
Тези механизми могат да доведат до многоорган-
но увреждане, засягащо почти всички системи в 
човешкото тяло.
Терапевтична перспектива
Докладът представя предложени стратегии за ле-
чение на Лонг КОВИД с акцент върху:

•	 Антикоагулантна терапия;
•	 Противовъзпалителни средства;
•	 Поддържаща терапия, насочена към съ-

дови и имунни усложнения.

the stage of the disease but the concomitant morbidity.
We present a case report of a 91 years old patient diag-
nosed with Sezary syndrome, in which RXR agonist – 
Bexarotene was used as a second line of treatment. It 
led to reduction of the tumor formations, control of the 
disease and improving the quality of life.

Global Context
•	 Over 3.5 billion people have recovered from 

COVID-19.
•	 More than 400 million are currently affected 

by Long COVID (Post-COVID syndrome).
Pathophysiological Mechanisms
Modern understanding suggests that Long COVID is 
driven primarily by the spike protein, through the fol-
lowing mechanisms:
1.	 Formation of Fibro-Amyloid Structures

o	 The spike protein interacts with fibrinogen in 
the blood, forming fibro-amyloid clots up to 
200 microns in size.

o	 These clots persist in circulation and block 
small blood vessels, potentially for years.

2.	 Autoimmune and Structural Blood Changes
o	 The immune system may attack the body’s 

own tissues, contributing to systemic inflam-
mation and vascular damage.

3.	 Spike Protein as a Bacteriophage
o	 The spike protein and SARS-CoV-2 may act 

like bacteriophages in the gastrointestinal 
tract, disrupting microbial balance and immune 
regulation.

Clinical Implications
These mechanisms can lead to multi-organ damage, 
affecting nearly every system in the human body.
Therapeutic Outlook
The presentation outlines proposed treatment strate-
gies for Long COVID, focusing on:

•	 Anticoagulation
•	 Anti-inflammatory agents
•	 Supportive care tailored to vascular and im-

mune complications.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА ПАЦИЕНТ С ХРОНИЧНА МИЕЛОМОНОЦИТНА 
ЛЕВКЕМИЯ И СЪПЪТСТВАЩА СИСТЕМНА МАСТОЦИТОЗА

Р. Илиева, В. Попова, Д. Тодориева-Тодорова
Клиника по хематология, УМБАЛ „Д-р Георги Странски“ – Плевен, България

CLINICAL CASE OF A PATIENT WITH CHRONIC MYELOMONOCYTIC LEUKEMIA 
AND CONCOMITANT SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

R. Ilieva, V. Popova, D. Todorieva- Todorova
Department of Hematology, “Dr. Georgi Stranski” University Hospital Pleven, Bulgaria

ЕФЕКТИВНОСТ НА LENALIDOMIDE ПРИ ПАЦИЕНТИ С 
МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕН СИНДРОМ БЕЗ del(5q). КЛИНИЧНИ СЛУЧАИ

В. Барбукова, М. Анастасова-Постажан, И. Киндеков
Клиника по хематология, Военномедицинска академия, МБАЛ – София

LENALIDOMIDE USE IN del(5q) NEGATIVE MYELODYSPLASTIC SYNDROME. 
CLINICAL CASES.

V. Barbukova, M. Anastasova-Postadzhiyan, I. Kindekov
Clinic of Hematology, Military Academy, MHAT Sofia

Резюме: Хроничната миеломоноцитна левкемия 
(CMML) със съпътстваща мастоцитоза, класифи-
цирана като SM-CMML, е рядко хематологично за-
боляване, при което се наблюдават едновременно 
характеристиките както на CMML-моноцитоза, дис-
плазия и клонални маркери, така и системна мас-
тоцитоза – повишени мастоцити, наличие на КIT-ак-
тивираща мутация и ангажиране на множество 
органи. SM-CMML се представя с богата клинична 
картина и обикновено има по-лоша прогноза от 
всяко от състоянията поотделно. Терапевтичният 
подход при такива пациенти зависи от индивидуал-
ните прояви на болестта и степента на тяхната из-
ява като включва използването на циторедуктивна 
терапия, хипометилиращи агенти, имунотерапия, 
таргетна и симптоматична терапия.
Представяме клиничен случай на пациент от нашата 
практика с хистологично потвърдени данни за мие
лодиспластична/миелопролиферативна неоплазия 
(MDS/MPN) по типа на ХММЛ със съпътстваща мас-
тоцитоза и проведени три линии на терапия.
Ключови думи: ХММЛ, системна мастоцитоза, 
KIT-мутация.

Цел на изследването: Да се представят данните 
от реалната клинична практика за ефективност-
та и безопасносността на lenalidomide (Len) при 
трансфузионно зависими пациенти с миелодис-
пластичния синдром (МДС) без del(5q), IPSS ни-
сък/междинен риск рефрактерни на еритропоетин 

Summary: Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) 
with accompanying mastocytosis, classified as SM-CM-
ML, is a rare hematologic neoplasm characterized by 
overlapping features of both diseases. It presents with 
monocytosis, dysplasia, and clonal markers, typical for 
CMML with increased mast cell burden, KIT-activating 
mutation and multi-organ involvement, associated with 
systemic mastocytosis. SM-CMML has a complex clin-
ical picture and generally poor prognosis than either 
of the conditions alone. The therapeutic approach is 
individualized and depends on the severity of disease 
manifestation. Treatment may be cytoreductive thera-
py, hypomethylating agents, immune therapy, targeted 
therapy and symptomatic management.
We present a clinical case from our practice of a pa-
tient with histologically confirmed myelodysplastic/
myeloproliferative neoplasm (MDS/MPN) of the CMML 
type, accompanied by mastocytosis, who received 
three lines of treatment.
Keywords: CMML, systemic mastocytosis, KIT muta-
tion.

Aim: To present real-world clinical data on the efficacy 
and safety of lenalidomide (Len) in transfusion-depen-
dent patients with myelodysplastic syndrome (MDS) 
without del(5q), IPSS low/intermediate risk refractory 
to erythropoietin-stimulating agents (ESAs) by describ-
ing three clinical cases.
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стимулиращи агенти (ESAs) чрез описание на три 
клинични случая. 
Резултати: Lenе, приложен на 3-та линия терапия 
при двама от пациентите след неуспех с ESAs и хи-
пометилиращи агенти. Пациент 1, жена на 82 г., е 
стратифицирана int-1 риск (1 цитопения). Начало на 
терапията с Len 16 мес. след поставяне на диагно-
зата. Постигната трансфузионна независимост след 
1-ви курс Len без загуба на отговора до края на на-
блюдението (01.07.2025 г., 83 сед.). Пациент 2, 76-го-
дишна пациентка с МДС IPSS int-2 (интермедиерен 
цитогенетичен риск, 2 цитопении). Започната тера-
пия с Len 36 месеца след диагностициране. Хема-
тологично възстановяване и трансфузионна незави-
симост, регистрирани след 3-ти цикъл със запазване 
на отговора до представяне на данните (01.07.2025 
г., 11 сед.). Случай 3, пациент на 71 г. с цитологично 
доказан МДС, IPSS low, 3 месеца след неефективна 
1-ва линия терапия ESAs, без ефект от приложение 
на 4 цикъла Len, тромбоцитопения, ст. 1.
Заключение: Въпреки че Len е с доказана ефек-
тивност при пациенти с нисък риск MDS 5q-, някои 
литературни данни сочат, че употребата му и при 
липса на 5q- води до терапевтичен отговор в 26% 
до 64% със средна продължителност от 12-20 мес. 
Представените клинични случаи са в подкрепа на 
ефективността на Len при трансфузионно зависи-
ми с МДС без 5q-, при които одобрените линии на 
терапия са изчерпани. Необходимо е натрупване 
на по-голям клиничен опит, както и въвеждането на 
нови комбинации или групи медикаменти за лече-
нието на тази група пациенти.

Results: Len was applied as 3rd line therapy in two 
of the patients after failure with ESAs and hypometh-
ylating agents. Patient 1, an 82-year-old woman, was 
stratified IPSS int-1 risk (1 cytopenia). Len therapy 
started 16 months since diagnosis. Transfusion inde-
pendence achieved after the 1st cycle Len without loss 
of response until the end of observation (01.07.2025, 
83 weeks). Second case, a 76-year-old woman with 
MDS IPSS int-2 (intermediate cytogenetic risk, 2 cyto-
penia). Beginning with Len 36 months after diagnosis. 
Hematological improvement and transfusion indepen-
dence recorded on 3rd cycle with maintenance of re-
sponse until data presentation (01.07.2025, 11 weeks). 
Case 3, a 71-year-old man with MDS, IPSS low, start-
ed Len after ineffective 1st line therapy with ESAs. The 
therapy with Len was stopped after 4 cycles due to 
persistence of transfusion dependence and thrombo-
cytopenia grade 1.
Conclusion: Although Len is registrated for patients 
with low-risk MDS 5q-, some literature data show 
therapeutic response in 26% to 64% in the absence 
of 5q- with a median duration of 12-20 months. The 
presented clinical cases support the effectiveness of 
Len in transfusion-dependent MDS without 5q-, where 
approved lines of therapy have been exhausted. More 
clinical data is needed as well as the introduction of 
new combinations or medication for the treatment of 
this group of patients.

СЛУЧАЙ НА КЛАСИЧЕСКА ФОРМА НА ПАРОКСИЗМАЛНА НОЩНА 
ХЕМОГЛУБИНУРИЯ

М. Анастасова-Постаджиян, В. Барбукова, Л. Грахльова, И. Киндеков
 Военномедицинска академия – София

A CASE OF CLASSIC PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA
M. Anastasova-Postadzhiyan, V. Barbukova, L. Grahlyova, I. Kindekov

Military Medical Academy – Sofia

Пароксизмалната нощна хемоглобинурия (ПНХ) е 
рядко придобито бенигнено хематологично забо-
ляване с хетерогенна клинична картина. Описан 
е клиничен случай на класическа форма на ПНХ с 
цел представяне на диагностичния път и терапев-
тичните възможности при тази нозологична група. 
Касае се за 36-годишен мъж с оплаквания от 2018 
година от коремни болки, умора, спленомегалия, 
непостоянна хемолитична анемия без наличие на 
антиеритроцитни антитела, тромбоцитопения. От 
проведената трепанобиопсия се отхвърли подле-
жаща малигнена хемопатия. СТ на цяло тяло уста-
нови съпътстваща тромбоза в порталната система. 

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare 
acquired benign hematological disorder with a hetero-
geneous clinical picture. A clinical case of classic PNH 
is described in order to present the diagnostic pathway 
and therapeutic options for this nosological group.
The presented case is of a 36-year-old man with com-
plaints since 2018 of abdominal pain, fatigue, sple-
nomegaly, intermittent hemolytic anemia without the 
presence of anti-erythrocyte antibodies, and thrombo-
cytopenia. A bone-marrow biopsy ruled out underlying 
malignant hemopathy. A whole-body CT scan revealed 
concomitant thrombosis in the portal system. Screen-
ing for thrombophilia revealed heterozygous carriage 
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MYCOSIS FUNGOIDES IIIA ПРИ МЛАДА ЖЕНА: 
ГРАНИЦИ НА СТАНДАРТНАТА ТЕРАПИЯ И НОВИ ХОРИЗОНТИ

М. Лазарова1, А. Йорданов1, А. Радинов1

1 УМБАЛ „Св. Иван Рилски“, София

MYCOSIS FUNGOIDES STAGE IIIA IN A YOUNG WOMAN: 
LIMITS OF STANDARD THERAPY AND NEW HORIZONS

Dr. M. Lazarova¹, Dr. A. Yordanov¹, Assoc. Prof. Dr. A. Radinov¹
1 University Hospital “St. Ivan Rilski”, Sofia

Цел на изследването: Да се представи случай на 
Mycosis fungoides (MF) стадий IIIA при млада жена 
с хронично рецидивиращ ход и резистентност към 
стандартната терапия, с цел обсъждане на тера-
певтичните предизвикателства и възможности за 
иновативно лечение.
Материали и методи: Проследен е клиничният 
ход на 39-годишна пациентка с MF (T4NxM0B0, ста-
дий IIIA), диагностицирана през 2022 г. чрез кожна 
биопсия и имунохистохимия (CD3+CD4+CD7-CD30+ 
>10%). Оценено е приложеното лечение, включи-
телно ефективността и поносимостта на следните 
линии терапия: фототерапия (UVB, PUVA), хими-
отерапия по схема CHOP (8 курса), Brentuximab 
vedotin, Bexarotene и Gemcitabine.
Резултати: Пациентката демонстрира променлив 

Скринингът за тромбофилия доказа хетерозиготно 
носителство по мутантен ген за фактор V на Лай-
ден. 2024 година от ЯМР на сърце е с данни за не-
исхемична дилататативна кардиомиопатия, както и 
без стенози на артериалните съдове от извършена-
та селективна коронарна ангиография. Поради три-
адата Coombs негативна хемолиза, тромботични 
инциденти, периферна цитопения, пациентът беше 
насочен за имунофенотипизиране на периферна 
кръв в насока ПНХ. Анализът доказа наличие на 
ПНХ – клонове в трите изследвани клетъчни попу-
лации: 90.2% в неутрофили; 91.98% в моноцити; 
41.93% ПНХ тип-2 дефицит в еритроцитите; 3.37% 
ПНХ тип-3 дефицит в еритроцитите. Повторно е 
проведена трепанобиопсия със заключение – ери-
троидна хиперплазия. Конвенционалният цитогене-
тичен анализ посочи нормален мъжки кариотип.
 При пациента бе стартирано лечение с иптакопан. 
Покачване на стойностите на хемоглобина и нор-
мализиране на показателите на хемолиза беше 
отчетено още на 1-вата седмица от началото на 
терапията. Въпреки че в базата литературни дан-
ни не е докладван случай на ПНХ и дилатативна 
кардиомиопатия, мултисистемността на заболява-
нето с доказана проинфламаторна и тромбогенна 
патогеназа в голяма стапен допускат взаимовръзка 
между двете състояния. 

of a mutant gene for factor V Leiden. 2024 year from 
cardiac MRI with data for non-ischemic dilated cardio-
myopathy, as well as no stenosis of the arterial vessels 
evident from the selective coronary angiography per-
formed. Due to the triad of Coombs negative hemol-
ysis, thrombotic events, and peripheral cytopenia, the 
patient was referred for peripheral blood immunophe-
notyping for PNH. The analysis confirmed the presence 
of PNH clones in the three cell populations examined: 
90.2% in neutrophils; 91.98% in monocytes; 41.93% 
PNH type 2 deficiency in erythrocytes; 3.37% PNH 
type 3 deficiency in erythrocytes. A repeat trephine bi-
opsy was performed with a conclusion of erythroid hy-
perplasia. Conventional cytogenetic analysis indicated 
a normal male karyotype.
The patient was started on treatment with iptacopan. 
An increase in hemoglobin levels and normalization of 
hemolysis indicators were reported as early as the first 
week of therapy. Although no cases of PNH and dilated 
cardiomyopathy have been reported in literature, the 
multisystem nature of the disease with proven pro-in-
flammatory and thrombogenic pathogenesis largely 
suggests a correlation between the two conditions.

Aim of the study: To present a case of stage IIIA 
Mycosis fungoides (MF) in a young woman with 
chronic-recurrent disease and resistance to standard 
treatments, highlighting therapeutic challenges and 
emerging options.
Materials and methods: A 39-year-old woman 
was diagnosed with MF stage IIIA (T4NxM0B0) in 
2022 via skin biopsy and immunohistochemistry 
(CD3⁺CD4⁺CD7⁻CD30⁺ >10%). No Sézary syndrome 
or systemic involvement was found. Treatments includ-
ed: phototherapy (UVB, PUVA), CHOP chemotherapy 
(8 cycles), Brentuximab vedotin, Bexarotene, and 
Gemcitabine. Clinical course, treatment response, and 
toxicity were assessed.
Results: The patient showed variable and short-lived 
responses with frequent exacerbations. Gemcitabine 
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ОСТРА МИЕЛОИДНА ЛЕВКЕМИЯ С НОВА РЕЦИПРОЧНА ТРАНСЛОКАЦИЯ 
t(3;21)(q29;q22.11) БЕЗ ВЪВЛИЧАНЕ НА RUNX1 ГЕНА

Л. Митев1, А. Йорданов2, М. Лазарова2, А. Радинов2

1 Военномедицинска академия – София
2 УМБАЛ „Св. Иван Рилски“, София

ACUTE MYELOID LEUKEMIA WITH NOVEL T(3;21)(Q29;Q22.11): FIRST 
REPORTED CASE WITHOUT RUNX1 INVOLVEMENT

L. Mitev¹, A. Yordanov², M. Lazarova², A. Radinov²
1 Military Medical Academy – Sofia 

2 University Hospital “St. Ivan Rilski”, Sofia

Цел на изследването: Целта на настоящото изслед-
ване е да се опише първият известен случай на 
остра миелоидна левкемия (ОМЛ) с транслокация 
t(3;21)(q29;q22.11), която не засяга гена RUNX1, и 
да се обсъди възможната ѝ роля в агресивното про-
тичане на заболяването.
Материали и методи: Анализиран е 60-годишен 
пациент с трансформация на миелодиспластичен 
синдром в ОМЛ, тип M2 (по FAB), класифицирана 
като междинен риск по ELN 2022. Извършени са 
цитогенетично изследване (GTG-бандинг), FISH за 
RUNX1 и молекулярна диагностика за FLT3. Паци-
ентът е лекуван с Venetoclax и Azacitidine.
Резултати: Установен е патологичен клон с карио-
тип 46,XY,t(3;21)(q29;q22.11)[4]/46,XY[7], без фузия 
или делеция на RUNX1. Не са открити мутации във 
FLT3. След първия курс се наблюдава частичен 
морфологичен отговор. В началото на втория курс 
се развиват тежка панцитопения и пневмония, во-
дещи до остра дихателна недостатъчност и лета-
лен изход на шестия ден от хоспитализацията.
Заключение: Транслокацията t(3;21)(q29;q22.11) 
не е описана досега и не ангажира известни левке-
могенни гени. Клиничният ход е агресивен, въпреки 

и краткотраен отговор към всяка от терапиите, с 
чести рецидиви на кожните изменения. Последна-
та линия с Gemcitabine не постига контрол на за-
боляването, поради което е възобновена терапия с 
Bexarotene и локални поддържащи средства. Липс-
ват системни усложнения или трансформация към 
Сезари синдром, но хроничното кожно засягане и 
токсичността от лечението влошават качеството на 
живот.
Заключение: Резистентните форми на MF остават 
значимо терапевтично предизвикателство. Пред-
стои обсъждане на имунотерапия с Mogamulizumab 
като алтернативен подход. Ограниченият достъп 
до съвременни терапии в България допълнително 
затруднява лечението на напреднали и рефрактер-
ни случаи, подчертавайки нуждата от по-добра дос-
тъпност и индивидуализиран подход.

Aim of the study: To describe the first reported case of 
acute myeloid leukemia (AML) with a reciprocal t(3;21)
(q29;q22.11) translocation not involving RUNX1, and 
to assess its possible role in disease progression.
Materials and methods: A 60-year-old male presented 
with AML M2 (FAB), transformed from myelodysplastic 
syndrome and classified as intermediate risk (ELN 
2022). Cytogenetic analysis (GTG-banding), FISH for 
RUNX1, and molecular testing for FLT3 mutations were 
performed. Treatment consisted of Venetoclax and 
Azacitidine. Clinical course and treatment response 
were evaluated.
Results: Cytogenetics revealed a clone with 46,XY,t 
(3;21)(q29;q22.11)[4]/46,XY[7]. FISH showed no 
RUNX1 rearrangement or deletion; FLT3 was wild type. 
Partial morphological response was observed after the 
first treatment cycle. At the start of the second cycle, 
the patient developed severe pancytopenia and rapidly 
progressive pneumonia, leading to acute respiratory 
failure and death on day six of hospitalization.
Conclusion: This novel t(3;21)(q29;q22.11) transloca
tion has not been previously described and does 
not involve typical leukemogenic genes such as 
RUNX1 or MECOM. The aggressive clinical course 

was ineffective, prompting a return to Bexarotene. 
Supportive dermatologic measures were applied. No 
systemic progression occurred, but chronic skin in-
volvement and cumulative treatment toxicity negatively 
impacted quality of life.
Conclusion: Resistant forms of MF remain a major 
therapeutic challenge. Initiation of Mogamulizumab 
immunotherapy is under consideration to improve dis-
ease control. In Bulgaria, access to targeted agents 
such as Mogamulizumab and interferon-alpha remains 
limited, complicating optimal care. This case under-
scores the need for broader access and individualized 
strategies in advanced MF.
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приложената стандартна терапия. Докладът под-
чертава нуждата от натрупване на подобни случаи 
и функционални изследвания за определяне на по-
тенциални фузионни гени с прогностично значение.

despite standard therapy raises concern for potential 
pathogenic relevance. Further case accumulation and 
molecular studies are warranted to identify potential 
fusion genes and define their prognostic significance.

1 – Military Medical Academy – Sofia;  2 – University Hospital “St. Ivan Rilski”
Contact information: Dr. Martina Lazarova, University Hospital “St. Ivan Rilski” 

15 Acad. Ivan Geshov Blvd. & 13 Urvich St.   •   +359 885 852 752   •   marty.lazarowa9@gmail.com

МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНИ НЕОПЛАЗИИ, ПОЛОЖИТЕЛНИ ЗА BCR::ABL1 
ПРЕНАРЕЖДАНЕ И JAK2 V617F МУТАЦИЯ 

Г. Балаценко, И. Иванова, С. Иванова, С. Ангелова, Ж. Стоянова, 
Й. Димитров, Е. Алексов, М. Генова

Специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания – София

CO-OCCURRENCE OF BCR::ABL1 REARRANGEMENT AND JAK2 V617F 
MUTATION IN MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS 

G. Balatzenko, I. Ivanova, S. Ivanova, S. Angelova, J. Stoyanova, Y. Dimitrov, E. Aleksov, M. Genova
Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases – Sofia

Цел на изследването: Да се проучи разпростране-
нието и клиничните особености на съчетано носител-
ство на BCR::ABL1 фузионни транскрипти и мутацията 
JAK2V617F при пациенти с миелопролиферативни 
неоплазии.
Материал и методи: За 12-годишен период чрез RT-
PCR са идентифицирани 642 случая с BCR::ABL1(+) 
хронична миелоидна левкемия (ХМЛ), като при всички 
е изследвано и носителство на мутацията JAK2 V617F. 
При доказване и на втората аномалия резултатът 
е потвърден чрез 2 различни RT-PCR подхода и/или 
чрез цитогенетичен анализ или флуоресцентна insitu 
хибридизация.
Резултати: При 7/642 пациенти (1.1%) [5 мъже/2 жени; 
средна възраст 63.6 г.] е установено хетерозиготно 
носителство на JAK2V617F в допълнение към р210 
BCR::ABL1(4 b3a2 2 b2a2,1 b2a3). При 4 пациенти, 
съответно с констелация за ХМЛ (n=2), полицитемия 
вера (ПВ) (n=1) и първична миелофиброза (ПМФ) 
(n=1), двете аномалии са доказани едновременно при 
първоначалното изследване. При останалите 3 поява-
та на второто генетично нарушение е доказано вторич-
но в хода на основното заболяване, съответно: поява 
на атипични BCR::ABL1 при пациент с JAK2V617F(+) 
ПВ, и поява на JAK2V617F, съответно с VAF4.4% и 
VAF49.7%, при 2 пациенти с BCR::ABL1(+)ХМЛ, с по-
стигнат голям и дълбок молекулярен отговор.
Заключение: Настоящото изследване демонстрира, 
че макар рядко, се доказва едновременно носителство 
на BCR::ABL1 и JAK2 V617F, като двете аномалии мо-
гат да се позитивират към момента на диагнозата или 
вторично в хода на основното заболяване. Тези наход-
ки повдигат въпроси, свързани с диагностични труднос-
ти, избора на оптимална терапия, възможно погрешно 
тълкуване на прогресията и неясна прогноза. 

Aim of the study: To analyze the prevalence and 
clinical features of the co-occurrence of BCR::ABL1 
fusion transcripts and mutation JAK2 V617F in patients 
with myeloproliferative neoplasms (MPN).
Materials and methods: Over 12 years, 642 cases 
of BCR::ABL1(+) chronic myeloid leukemia (CML) 
were identified by PCR, and all these patients were 
also tested for the presence of JAK2 V617F mutation. 
If the second abnormality was detected, the result 
was confirmed by 2 different PCR approaches and/
or by cytogenetic analysis or fluorescence in situ 
hybridization.
Results: In 7 out of 642 patients (1.1%) [5 men/2 
women; average age 63.6years], heterozygous 
carriage of JAK2 V617F was detected in addition 
to p210 BCR::ABL1(4xb3a2;2xb2a2;1xb2a3). In 4 
patients, with laboratory  data suggestive of  CML 
(n=2), polycythemia vera (PV) (n=1), and primary 
myelofibrosis (PMF) (n=1), both abnormalities were 
detected simultaneously at initial examination. In the 
remaining three cases, the emergence of the second 
genetic abnormality occurred at later stages of the 
primary disease: the acquisition of atypical BCR::ABL1 
in a patient with JAK2 V617F(+) PV, and the emergence 
of JAK2 V617F, with VAF 4.4% and VAF 49.7%, 
respectively, in two patients with BCR::ABL1(+) CML, 
who achieved a major and deep molecular response.
Conclusions: This study demonstrates that the 
rare co-occurrence of BCR::ABL1 and JAK2 V617F 
can happen either simultaneously at the initial 
testing or secondarily during the clinical evolution of 
the disease. These findings raise questions related 
to diagnostic difficulties, choice of optimal therapy, 
possible misinterpretation of progression, and unclear 
prognosis.
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БОЛЕСТ НА ЕРДХАЙМ-ЧЕСТЪР Е РЯДКО СИСТЕМНО ЗАБОЛЯВАНЕ, 
КЛАСИФИЦИРАНО КАТО НЕ-ЛАНГЕРХАНСОВА ХИСТИОЦИТНА НЕОПЛАЗИЯ

Е. Бекирова, Г. Цветкова, М. Хрисчева, М. Райковска, Цв. Василева, 
Л. Шемелекова, И. Тенева, Е. Хаджиев

УМБАЛ „Александровска“, София

ERDHEIM-CHESTER DISEASE IS A RARE SYSTEMIC DISEASE CLASSIFIED AS 
NON-LANGERHANS HISTIOCYTOSIS

E. Bekirova, G. Tsvetkova, M. Hrischeva, M. Raykovska, Ts. Vasileva, 
L. Shemelekova, I. Teneva, E. Hadjiev

UMHAT “Aleksandrovska”, Sofia

Цел: Представяме клиничен случай на пациент с 
диагностицирана болест на Ердхайм-Честър.
Материал и методи: Диагностиката на това рядко 
заболяване включва хистологична с ИХХ (имунохис
тохимия), NGS (next-generation sequencing) на 
хистологичния материал за мутации, типични за 
диагнозата, образни изследвания като ПЕТ-КТ (По-
зитронно-емисионна компютърна томография), ехо-
кардиография, абдоминална ехография, СПЕКТ-КТ 
(Еднофотонна емисионна компютърна томогра-
фия), ЯМР (Ядрено-магнитен резонанс) и др.
Резултати: Касае се за 59-годишна пациентка с хис-
тологично верифицирана през м. 04.23 г. Болест на 
Ердхайм-Честър с доказано кожно и ретроперито-
неално засягане. По повод кожни лезии, появили се 
през 2019 г., са провеждани многократни кожни биоп-
сии, образни изследвания. През 2022 г. при повторна 
биопсия на описаните лезии на брахиум се диагно-
стицира генерализирана хистиоцитоза. При поредно 
образно изследване се установява ретроперитоне-
ална формация, която хистологично потвърждава 
диагнозата Болест на Ердхайм-Честър. Проведени 
са образни изследвания, трепанобиопсия и молеку-
лярно-генетични изследвания (за мутации в BRAF 
гена) и NGS върху тъканен препарат, от които се 
установява wild type BRAF ген и MAP kinase pathway 
мутация (МЕК мутация). В периода 2019 – 2022 г. се 
наблюдава прогресивно влошаване на бъбречната 
функция. След консултация в референтен център 
(IRCCSO spedale San Raffaele, Милано, Италия) 
е препоръчано стартиране на таргетна терапия с 
Cobimetinib. През м. 01.2024 г. е стартирана терапи-
ята. След 10 месеца се отчита значителна редукция 
на подкожните нодули, подобрение на лабораторни-
те и образни изследвания, поради което се повиша-
ва дозата на таргетния медикамент от 20 на 40 мг/д.
Заключение: Диагностиката и лечението на тази 
рядка Не-Лангерхансова хистиоцитна неоплазия се 
явява изключително предизвикателство в клинична-
та практика. Клиничният случай е с типично мулти-
системно ангажиране, с наличие на рядка мутация 
и към момента повлияване от таргетната терапия.

Objective: We present a clinical case of a patient diag-
nosed with Erdheim-Chester disease.
Materials and methods: The diagnosis of this rare dis-
ease includes histology with IHC (immunohistochemis-
try), NGS (next-generation sequencing) for mutations, 
imaging studies such as PET-CT (Positron-Emission 
Computed Tomography), echocardiography, abdom-
inal ultrasound, SPECT-CT (Single Photon Emission 
Computed Tomography), MRI (Magnetic Resonance 
Imaging), etc.
Results: This is a 59-year-old patient with histological-
ly verified in April 2023 Erdheim-Chester disease with 
proven skin and retroperitoneal involvement. Skin le-
sions that appeared in 2019, multiple skin biopsies and 
imaging studies were performed. In 2022, a repeated 
biopsy of the described lesions on the brachium diag-
nosed generalized histiocytosis. A subsequent imag-
ing study revealed a retroperitoneal formation, which 
histologically confirmed Erdheim-Chester disease. 
Imaging studies, trephine biopsy and molecular genet-
ics (for mutations in the BRAF gene) and NGS were 
performed, from which wild type BRAF gene and MAP 
kinase pathway mutation (MEK mutation) were detect-
ed. Between 2019 and 2022, progressive deterioration 
of renal function was observed. After consultation with 
a reference center (IRCCS Ospedale San Raffaele, 
Milan, Italy), the initiation of targeted therapy with Co-
bimetinib was recommended. Therapy was started in 
January 2024. After 10 months, a significant reduction 
of subcutaneous nodules, improvement of laboratory 
and imaging studies was reported, and the dose of the 
targeted drug was increased from 20 to 40 mg/d.
Conclusion: Diagnosis and treatment of this rare 
Non-Langerhans histiocytosis is an exceptional chal-
lenge in clinical practice. The clinical case is with typ-
ical multisystem involvement, with the presence of a 
rare mutation and currently responding to targeted 
therapy.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА БЛАСТНА ПЛАЗМАЦИТОИДНА 
ДЕНДРИТНОКЛЕТЪЧНА НЕОПЛАЗИЯ С ЕКСТРАМЕДУЛАРНО АНГАЖИРАНЕ

Г. Етемова, А. Йорданов, А. Радинов
УМБАЛ „Св. Иван Рилски“, София

CLINICAL CASE OF BLASTIC PLASMACYTOID DENDRITIC CELL NEOPLASM 
WITH EXTRAMEDULLARY INVOLVEMENT

G. Etemova, A. Yordanov, A. Radinov
University Hospital “St. Ivan Rilski”, Sofia

Цел на изследването: Бластната плазмацитоидна 
дендритноклетъчна неоплазия (BPDCN) е рядко и аг-
ресивно хематологично заболяване с често екстаме-
дуларно ангажиране. Средната преживяемост след 
поставяне на диагнозата обикновено е 12–14 месеца, 
като трудно се постига дългосрочна ремисия. Пред-
ставяме случай на пациент с доказан BPDCN с цел 
илюстриране на диагностичния процес и терапевтич-
ния подход при това рядко и фатално заболяване.
Материали и методи: През юли 2023 г. пациент по-
стъпва за диагностично уточняване по повод кожни 
лезии. Извършена е кожна биопсия с имунохисто-
химично потвърждение на BPDCN (CD4+, CD56+, 
CD7+). Проведена е костномозъчна аспирация с 
данни за олевяване, увеличени миелоцити и ме-
тамиелоцити, 0.01% миелобласти и 0.10% бласти 
с лимфоплазмацитоиден морфологичен вид. Иму-
нофлоуцитометрия (ИФЦ) на костния мозък показ-
ва 11% дендритни клетки с характерна експресия, 
а ИФЦ на ликвор установява 1% инфилтрация с 
фенотип CD45+low, CD3-, CD4+, CD56+, CD123+. 
Цитогенетичният анализ и FISH не откриват хромо-
зомни аномалии. Физикалните методи и образните 
изследвания не показват органомегалия. Имуное-
лектрофорезитните изследвания на серум и урина 
не установяват парапротеинемия.
Резултати: Пациентът е лекуван по протокол 
Hyper-CVAD, алтерниращ с Methotrexate и интрате-
кална химиотерапия (30 mg Methotrexate) в хода на 
първия курс химиотерапия. Пациентът демонстри-
ра положителен терапевтичен отговор – значимо 
подобрение на кожните лезии след първоначално-
то лечение. Избраните терапевтични средства съ-
ответстват на оптималната практика, опирайки се 
на данни, които показват висока честота на тера-
певтичен отговор при употреба на HyperCVAD.
Заключение: BPDCN остава предизвикателство 
поради липсата на характерна клинична картина 
и чести екстрамедуларни прояви. Ранната диагно-
стика чрез кожна биопсия и костномозъчно изслед-
ване е ключова. Въпреки агресивността на заболя-
ването, интензивните терапевтични протоколи като 
Hyper-CVAD могат да доведат до временно подо-
брение, като перспективите за дългосрочна реми-
сия остават ограничени.

Objective: Blastic plasmacytoid dendritic cell neo-
plasm (BPDCN) is a rare, highly aggressive hemato-
logic malignancy characterized by frequent extramed-
ullary involvement. It accounts for approximately 0.44% 
of hematologic malignancies and typically affects older 
male patients (mean age 60–70 years). Clinical pres-
entation often includes skin lesions, with bone mar-
row, lymph node, and central nervous system (CNS) 
involvement being common. Historical median overall 
survival is approximately 12–14 months. We report a 
case of BPDCN to highlight the diagnostic workflow 
and therapeutic management for this fatal disease.
Methods: In July 2023, the patient was admitted for 
evaluation of cutaneous lesions. Skin biopsy with im-
munohistochemistry confirmed BPDCN, demonstrat-
ing CD4+, CD56+, CD7+ expression. Bone marrow 
aspirate showed left-shifted granulopoiesis, increased 
myelocytes/metamyelocytes, 0.01% myeloblasts, and 
0.10% lymphoplasmacytoid-appearing blasts. Flow cy-
tometry of bone marrow identified 11% plasmacytoid 
dendritic cells. CSF flow cytometry revealed 1% BPD-
CN cells expressing CD45^low, CD3–, CD4+, CD56+, 
CD123+. Cytogenetic and FISH analyses were normal. 
Physical examination and imaging studies showed no 
organomegaly, and serum/urine immunofixation de-
tected no paraprotein.
Results: The patient underwent one cycle of Hy-
per-CVAD alternating with systemic methotrexate and 
received a single intrathecal dose (30 mg) of metho-
trexate. A marked improvement in cutaneous lesions 
was noted. The regimen aligns with current evidence 
indicating high complete remission rates (80–91%) 
with Hyper-CVAD–based protocols in frontline BPD-
CN, especially when combined with CNS prophylaxis. 
Conclusion: BPDCN remains a diagnostic and thera-
peutic challenge due to its rarity, variable presentation, 
and rapid progression. Early diagnosis via skin biopsy 
and bone marrow/immunophenotypic confirmation is 
essential. This case demonstrates that intensive reg-
imens such as Hyper-CVAD, combined with intrathe-
cal methotrexate for CNS involvement, can produce 
favorable short-term responses. However, long-term 
remission typically requires consolidation with hemato-
poietic stem cell transplantation or novel targeted ther-
apies. 
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РОЛЯ НА ТАРГЕТНАТА ТЕРАПИЯ ЗА ПОСТИГАНЕ И ПОДДЪРЖАНЕ 
НА РЕМИСИЯ ПРИ ПАЦИЕНТ С РЕФРАКТЕРНА ЛАНГЕРХАНС-КЛЕТЪЧНА 

ХИСТИОЦИТОЗА – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ ОТ ОПИТА НА СБАЛХЗ
Е. Алексов, В. Янкова, М. Дончев, В. Георгиева, Н. Кокудева, Й. Лазарова,Г. Балаценко, М. Генова

НСБАЛХЗ София

ROLE OF TARGETED THERAPY IN ACHIEVING AND MAINTAINING REMISSION 
IN A PATIENT WITH REFRACTORY LANGERHANS’ HISTIOCYTOSIS – 

A CLINICAL CASE FROM OUR EXPERIENCE
E. Alexov, V. Yankova, Y. Lazarova, M. Donchev, V. Georgieva, N. Kokudeva, G. Balatsenko, M. Genova

National Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia

Т-КЛЕТЪЧНА ПРОЛИМФОЦИТНА ЛЕВКЕМИЯ: КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
Т. Попова, Г. Иванов, А. Йорданов, А. Радинов

УМБАЛ „Св. Иван Рилски“, София

T-CELL PROLYMPHOCYTIC LEUKEMIA: A CLINICAL CASE
T. Popova, G. Ivanov, A. Yordanov, A. Radinoff

UMHAT “St. Ivan Rilski”, Sofia

Langerhans-клетъчната хистиоцитоза (LCH) е рядка 
CD1a+ клонална неоплазия, произхождаща от ми-
елоидна дендритна клетка, асоциираща с консти-

Цел на изследването:  Да се представи случай на 
рядката Т-клетъчна пролимфоцитна левкемия с ак-
цент върху клиничната изява, методите на диагности-
ка, проведената терапия и постигнатите резултати.
Материали и методи: Снети са подробни анам-
нестични данни и е изследван физикалният статус 
на пациента. След получаване на резултатите от 
пълната кръвна картина, диференциалното броене 
и биохимичния анализ са проведени допълнително 
флоуцитометрия и флуоресцентна in situ хибриди-
зация (FISH) на периферна кръв, трепанобиопсия и 
компютърна томография (КТ).
Резултати: Приета е диагнозата Т-пролимфоцитна 
левкемия и са проведени 2 цикъла на химиотера-
пия по протокол CVP, последвани от 3 цикъла на 
химиотерапия по протокол FC и отчитане на про-
гресия на заболяването за сметка на новопоявило 
се, хистологично доказано, кожно ангажиране от 
заболяването. Проведени са 2 цикъла на химиоте-
рапия по протокол FMC. 6 месеца след поставяне-
то на диагнозата е регистриран exitus letalis.
Заключение: Представеният клиничен случай е 
показателен за агресивния ход на Т-клетъчната 
пролимфоцитна левкемия, резистентността ѝ към 
конвенционалната химиотерапия и кратката прежи-
вяемост въпреки проведеното лечение.

Aim: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare 
CD1a+ clonal neoplasia of myeloid dendritic cell origin 
associated with constitutive activation of the oncogenic 

Aim of the study: To present a case of the rare T-cell 
prolymphocytic leukemia, describing the clinical pres-
entation, diagnostic methods, treatment administered, 
and the outcome achieved.
Materials and methods: Detailed medical history was 
taken and the patient’s physical status was examined. 
Following the results of the complete blood count, dif-
ferential count, and biochemical analysis, additional 
tests were conducted, including flow cytometry and 
fluorescent in situ hybridization (FISH) of peripher-
al blood, trephine biopsy, and computed tomography 
(CT) scan.
Results: A diagnosis of T-prolymphocytic leukemia 
was established. Two cycles of chemotherapy follow-
ing the CVP protocol were administered, followed by 
three cycles of chemotherapy according to the FC pro-
tocol. Disease progression was noted, due to newly 
developed, histologically confirmed, skin involvement. 
Two additional cycles of chemotherapy were adminis-
tered following the FMC protocol. Six months after the 
diagnosis, exitus letalis was recorded.
Conclusion: The presented clinical case illustrates the 
aggressive course of T-cell prolymphocytic leukemia, 
its resistance to conventional chemotherapy, and the 
short survival time despite treatment.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА БОЛЕСТ НА РОЗАЙ-ДОРФМАН 
С ГЕНЕРАЛИЗИРАНА ЛИМФАДЕНОПАТИЯ

И. Илиева, С. Димитрова, С. Атанасова, Р. Луканов, Н. Даскалова, И. Мичева, М. Стоева
УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна, България

A CLINICAL CASE OF ROSAI DORFMAN DISEASE 
WITH GENERAL LYMPHADENOPATHY

I. Ilieva, S. Dimitrova, S. Atanasova, R. Lukanov, N. Daskalova, I. Micheva, M.Stoeva
UMHAT “Sveta Marina” Varna, Bulgaria

Болестта на Розай-Дорфман (RDD) е рядка не-Лан-
герхансова хистиоцитоза, характеризираща се с 
натрупване на активирани хистиоцити в засегнати
те тъкани. Заболяването е силно хетерогенно, с раз
лични клинични фенотипове. Класическата форма 
на RDD се проявява с неболезнено двустранно уве-
личение на шийните лимфни възли. Възможно е и 
екстранодално засягане.

тутивна активация на онкогенния MAPK път и/или 
BRAF V600E мутации. Заболяването може да има 
изолирана или мултиорганна изява и вариабилен 
клиничен ход. 
Цел: Да се представи клиничен опит при прилагане 
на нови терапевтични агенти – таргет-ориентирани 
инхибитори, при пациент с LCH, и да се обсъди в 
съпоставка с наличния световен опит, публикуван в 
медицинската литература.   
Материали и методи: Представяме клиничен слу-
чай, диагностициран с LCH в детска възраст, при 
когото лечението е продължило след 18-годишна 
възраст с включване на  BRAF и MEK инхибитори 
за период от 6 години. 
Резулати: Пациент от мъжки пол е диагностициран 
с LCH през 2011 година. Лекуван е последователно 
с няколко терапевтични режима в педиатрично отде-
ление с променлив успех. През 2019 г., след навърш-
ване на 18-годишна възраст, пациентът е прехвърлен 
към СБАЛХЗ с поредна прогресия и рефрактерно на 
терапия заболяване. Стартирана е терапия с BRAF и 
MEK инхибитори. Постигната е ремисия, потвърдена 
и проследявана с ПЕТ/КТ до момента. Обсъждат се 
клинико-лабораторните параметри, свързани с  ди-
агностиката и провежданата терапия, особености на 
прилагания терапевтичен режим, както и постигнати-
те резултати в лечението. Прави се съпоставка със 
световния опит в тази насока.
Заключение: Настоящите опции за лечение на паци-
енти с LCH са ограничени. Таргетната терапия може да 
постигне устойчив терапевтичен отговор. Разработва-
нето и въвеждането на нови терапевтични подходи, ба-
зирани на патогенетичните механизми, стоящи в осно-
вата на заболяването, притежават реален потенциал 
за промяна в хода на редки и ултраредки заболявания.

Rosai-Dorfman disease (RDD) is a rare non-Langer-
hans histiocytosis characterized by accumulation of 
activated histiocytes within the affected tissues. It is 
a widely heterogeneous entity with a range of clinical 
phenotypes. Classic RDD presents with painless bi-
lateral enlargement of the cervical lymph nodes. Ex-
tranodal involvement may also occur. Histopathologic 
evaluation is the primary diagnostic method. 

MAPK pathway and/or BRAF V600E mutations. The 
disease can be presented as a solitary or multiorgan 
manifestation and has a variable clinical course.
Materials and methods: To present clinical experience 
in the application of new therapeutic agents – targeted 
inhibitors, in a patient with LCH, and to discuss it in 
comparison with the available global experience 
published in the medical literature.
Results: A male patient diagnosed with LCH in 2011. 
He was treated sequentially with several therapeutic 
regimens in a pediatric ward, with variable success. 
In 2019, after reaching the age of 18, the patient was 
transferred to our hospital with next progression and 
therapy-refractory disease. Therapy with BRAF and 
MEK inhibitors was started. Remission was achieved, 
confirmed and monitored with PET/CT. The clinical 
and laboratory parameters related to the diagnosis 
and the therapy performed, the features of the applied 
therapeutic regimen, as well as the achieved treatment 
results are discussed. A comparison with the world 
experience in this direction is done.
Conclusion: Current treatment options for patients 
with LCH are limited. Targeted therapy can achieve 
a durable therapeutic response. The development 
and implementation of new therapeutic approaches 
based on the pathogenetic mechanisms underlying 
the disease have real potential to change the course of 
rare and ultra-rare diseases.
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CD8+ ФОЛИКУЛОТРОПЕН МИКОЗИС ФУНГОИДЕС – 
РЯДКА ФОРМА НА КОЖЕН Т-КЛЕТЪЧЕН ЛИМФОМ: КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ

З. Сабит, С. Димитрова, Л. Стоев, С. Атанасова, И. Мичева
УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна, България

CD8+ FOLLICULOTROPIC MYCOSIS FUNGOIDES: 
RARE FORM OF CUTANEUS T-CELL LYMPHOMA: CLINICAL CASE

Z. Sabit, S. Dimitrova, L. Stoev, S. Atanasova, I. Micheva
UMHAT „St. Marina“ – Varna, Bulgaria

CD8+ позитивните лимфоидни инфилтрати на ко-
жата представляват хетерогенна група от заболя-
вания с неясна прогноза. Съществуват няколко 
подгрупи първични кожни CD8+ Т-клетъчни лимфо-
ми, като CD8+ микозис фунгоидес (МФ) е най-често 
срещаният вариант. Той е с по-добра прогноза от 
класическия CD4+ MФ, но в някои случаи се наблю-
дава по-агресивен клиничен ход.
Представяме клиничен случай на 74-годишен мъж 
с 10-годишна анамнеза за прогресиращи ерите-
мопапулозни лезии по торса и крайниците и ин-
тензивен пруритус с екскориации. Пациентът е 
биопсиран в дерматологична клиника, където е 
поставена диагноза lichen spinulosus и е проведена 
терапия с топични кортикостероиди за период от 4 
месеца без ефект. Осъществена е нова биопсия с 

67-годишен мъж постъпва с неболезнена двустран-
на аксиларна и ингвинална лимфаденопатия – с 
лимфни възли с размери до 3 см в диаметър, спле-
номегалия и конституционални симптоми като обща 
отпадналост и нощни изпотявания. Лабораторните 
изследвания показват нормоцитна, нормохромна 
анемия, левкопения, тромбоцитоза. Биопсия на ак-
силарен лимфен възел показва интерфоликуларнo 
и капсулно фиброзиране с характерни хистиоцити, 
на места с наличие на емпериполеза, положителни 
за S100 и CD68 и отрицателни за CD1a. На база-
та на хистологията се поставя диагнозата RDD. От 
образните изследвания се установява генерализи-
рана лимфаденопатия от двете страни на диафраг-
мата, спленомегалия, като не се наблюдава екстра-
медуларно ангажиране. Трепанобиопсията показва 
инфилтрация от RDD. Проведени са 6 курса по 
протокол CHOEP с данни за стабилна болест. Eдин 
месец по-късно пациентът е с клинични и PET/CT 
данни за прогресия на заболяването. Стартирана е 
терапия с цитарабин и метотрексат. 
Болестта на Розай-Дорфман е хетерогенно забо-
ляване, което не трябва да се забравя в диферен-
циалната диагноза при пациенти с генерализирана 
лимфаденопатия. Хистопатологичното изследване 
е основният диагностичен метод. RDD остава диаг-
ностично и терапевтично предизвикателство.

CD8-positive lymphoid infiltrates of the skin represent 
a heterogeneous group of diseases with unclear 
prognosis. Several subtypes of primary cutaneous 
CD8+ T-cell lymphomas exist, with CD8+ mycosis 
fungoides (MF) being the most common variant. It 
is generally considered to have a more favorable 
prognosis compared to classic CD4+ MF. However, 
in some cases, a more aggressive clinical course has 
been observed.
We present the case of a 74-year-old male with a 
10-year history of progressive erythematous papular 
lesions on the trunk and extremities, accompanied 
by intense pruritus and excoriations. An initial skin 
biopsy performed in a dermatology clinic led to a 
diagnosis of lichen spinulosus, and treatment with 
topical corticosteroids was administered for 4 months 

A 67-year-old male patient presented with painless bilat-
eral axillary and inguinal lymphadenopathy with lymph 
nodes enlarged up to 3 cm in diameter, splenomegaly 
and constitutional symptoms such as of malaise and 
night sweats. The laboratory results revealed normocyt-
ic, normochromic anemia, leukopenia, thrombocytosis. 
Biopsy of an axillary lymph node was performed with 
the morphological picture of interfollicular and capsu-
lar fibrosis with characteristic lesional histiocytes which 
demonstrate variable frequency of emperipolesis and 
are positive for S100, CD68 and negative for CD1a. 
Based on the histology of the lymph node the diagno-
sis of RDD was defined. The imaging showed general-
ized lymphadenopathy on both sides of the diaphragm, 
splenomegaly; no extramedullary involvement was ob-
served. The bone marrow biopsy revealed infiltration 
with RDD. Six cycles of CHOEP protocol were adminis-
tered, with evidence of stable disease. One month later, 
the patient presented with clinical and PET/CT findings 
of disease progression. Therapy with cytarabine and 
methotrexate was initiated. 
Rosai-Dorfman disease is a heterogeneous disorder 
that should not be overlooked in the differential diag-
nosis of patients with generalized lymphadenopathy. 
Histopathological examination is the main diagnostic 
method. RDD remains a diagnostic and therapeutic 
challenge.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА ПАЦИЕНТ С ЕНТЕРОПАТИЯ 
АСОЦИИРАН Т-КЛЕТЪЧЕН ЛИМФОМ

 М. Латкова,  И. Гълъбова, И. Амин, С. Спасов, В. Иванова, Д. Ралев, И. Василев, 
М. Богданова, Л. Герчева-Кючукова 

„Аждибадем Сити Клиник“, УМБАЛ „Токуда“

CLINICAL CASE OF A PATIENT WITH ENTEROPATHY-ASSOCIATED 
T-CELL LYMPHOMA

M. Latkova, I. Galabova, I. Amin, S. Spasov, V. Ivanova, D. Ralev, I. Vasilev, 
M. Bogdanova, L. Gercheva-Kyuchukova

 Acibadem City Clinic, Hospital Tokuda

Цел на изследването: Да се представи клинич-
ният ход, диагностиката и терапевтичният отговор 
при пациент с ентеропатия-асоцииран Т-клетъчен 
лимфом (EATL), II E стадий, лекуван с полихими-
отерапия по протокол CHOP/CHOEP.
Материали и методи: Пациент на 55 години с по-
твърдена глутенова ентеропатия през 2018 година, 
с неспазване на безглутенова диета. През 2025 го-
дина, при силно влошаване на общото състояние и 
симптоми от фебрилитет, малабсорбция със значи-
телна редукция на тегло до кахексия, продължител-
на диария и анемия, е поставена диагнозата EATL. 
Диагностициран чрез неколкократни ендоскопски 
биопсии, имунохистохимично изследване (CD3+, 
CD5+, CD7+, CD8-, CD30+) и образна диагности-
ка (PET/CT). Лечението включва 2 курса CHOP и 

данни за периваскуларен, нодуларен, лимфоцитен 
инфилтрат CD3+ CD4+ CD8+ CD30-, ALK-, дефи-
ниран като първичен кожен Т-клетъчен НХЛ, NOS. 
Проведени са 4 курса по протокол CNOP, на фона 
на които с новопоявили се туморовидни лезии по 
главата и шията и еритродермия. Извършена е 
трета кожна биопсия с данни за лимфоцитен ин-
филтрат в папиларната дерма с изразен епидер-
мотропизъм и периаднексиално разпространение 
и ИХХ данни за CD8+>CD4+ по типа на CD8+ фо-
ликулотропичен МФ. Пациентът е стадиран в IIIA 
стадий (Т4N0M0B0). Осъществени са 2 курса с 
Methotrexate без ефект, след което пациентът са-
моволно прекратява терапията. 
Описани са единични случаи на фоликулотропичен 
CD8+ MФ. Ранните стадии на заболяването се ха-
рактеризират с акне и формени лезии, фоликулопо-
добна кератоза и еритематозни плаки. В напреднал 
стадий притежава характеристики на класическия 
MФ и се асоциира с по-агресивно поведение. На-
личните терапевтични опции са най-ефективни 
в ранните (I, II) стадии на заболяването. Случаят 
представя хетерогенността на субтипа и агресив-
ността и терапевтичната резистентност на напред-
налия му стадий.

Aim of the study: To present the clinical course, 
diagnostic approach, and therapeutic response in a 
patient with enteropathy-associated T-cell lymphoma 
(EATL), stage II E, treated with polychemotherapy ac-
cording to the CHOP/CHOEP protocol.
Materials and methods: A 55-year-old patient with 
confirmed gluten-sensitive enteropathy diagnosed in 
2018, with poor compliance to a gluten-free diet. In 
2025, due to severe deterioration in general condition, 
fever, malabsorption with significant weight loss pro-
gressing to cachexia, persistent diarrhea, and anemia, 
the diagnosis of EATL was established. Diagnosis was 
made through repeated endoscopic biopsies, immuno-
histochemistry (CD3+, CD5+, CD7+, CD8−, CD30+), 
and imaging studies (PET/CT). Treatment included two 
cycles of CHOP followed by cycles of CHOEP, with 

with no clinical improvement. A repeat biopsy revealed 
a perivascular, nodular lymphocytic infiltrate with an 
immunophenotype of CD3+, CD4+, CD8+, CD30-, 
ALK-, consistent with a primary cutaneous T-cell non-
Hodgkin lymphoma, NOS. The patient underwent 4 
cycles of CNOP chemotherapy, during which new 
nodular plaques appeared on the head and neck, 
accompanied by erythroderma. A third skin biopsy 
showed a lymphocytic infiltrate in the papillary dermis 
with marked epidermotropism and peri-adnexal spread. 
Immunohistochemistry confirmed CD8+ predominance 
over CD4+, consistent with CD8+ folliculotropic MF. The 
disease was staged as IIIA (T4N0M0B0). Methotrexate 
therapy was initiated. After two ineffective cycles, the 
patient discontinued treatment voluntarily.
Only isolated cases of CD8+ folliculotropic MF have 
been reported. Early stages of the disease are 
characterized by acneiform lesions, follicular keratosis, 
and erythematous plaques. In advanced stages, it 
shares features with classic MF and is associated 
with a more aggressive behavior. Available treatment 
options are most effective in early stages (I, II). This 
case highlights the heterogeneity of this MF subtype, as 
well as the aggressiveness and therapeutic resistance 
observed in its advanced form.
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АЛОГЕННА ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПРИ ПАЦИЕНТ С ПРЕКУРСОРНА 
В-КЛЕТЪЧНА ОСТРА ЛИМФОБЛАСТНА ЛЕВКЕМИЯ И ХИВ ИНФЕКЦИЯ: 

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
Я. Петров1,2, В. Геров1,2, А. Йорданов3, А. Масларова3, М. Лазарова3, Т. Червенков4, 

Н. Янчева-Петрова5, И. Мичева1,2 
1 Клиника по Хематология – УМБАЛ “Св. Марина” гр. Варна

2 Отделение по трансплантации – УМБАЛ “Св. Марина” гр. Варна
3 Клиника по хематология – УМБАЛ “Св. Иван Рилски” гр. София

4 Лаборатория по клинична имунология – УМБАЛ “Св. Марина” гр. Варна
5 Отделение за лечение на придобита имунна недостатъчност, СБАЛИПБ „Проф. Ив. Киров” гр. София

ALLOGENEIC TRANSPLANTATION IN A PATIENT WITH PRECURSOR B-CELL 
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AND HIV INFECTION: A CASE REPORT

Y. Petrov1,2, V. Gerov1,2, A. Yordanov3, A. Maslarova3, M. Lazarova3, T. Chervenkov4, 
N. Yancheva – Petrova5, I. Micheva1,2

1 Clinic of Hematology – St. Marina University Hospital, Varna, Bulgaria
2 Transplantation Department – St. Marina University Hospital, Varna, Bulgaria

3 Clinic of Hematology – St. Ivan Rilski University Hospital, Sofia, Bulgaria
4 Laboratory of Clinical Immunology – St. Marina University Hospital, Varna, Bulgaria
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Цел на изследването: Да се опише клиничният 
ход, терапевтичният и имунологичният отговор при 
пациент с прекурсорна В-клетъчна остра лимфоб-

последващи курсове CHOEP, проследени с клинич-
ни, лабораторни и образни методи (PET/CT, FAPI 
PET/CT).
Резултати: Пациентът първоначално е лекуван 
по протокол CHOP поради силно увредено общо 
състояние. Лечението бе понесено с усложнения – 
протрахирана фебрилна неутропения, овладяна с 
медикаменти. След два курса е отчетено стабили-
зиране и подобрение в общото състояние, но по-
ради възвръщане на субфебрилитетите е интен-
зифицирана терапията с провеждане на лечение 
по протокол CHOEP21. Осъществени са още два 
курса по съответния протокол. След общо 4 кур-
са полихиотерапия се отчита пълен терапевтичен 
отговор, потвърден от FAPI PET/CT, която показва 
нормализиране на тънкочревната стена и липса на 
лимфопролиферативна активност.
Заключение: Този клиничен случай демонстри-
ра ефективността на полихимиотерапията CHOP/
CHOEP при лечение на EATL, II E стадий, с пълен 
клиничен и терапевтичен отговор и добра поноси-
мост. Точната диагностика чрез имунохистохимия, 
клиничният статус и функционална образна диаг-
ностика са ключови за проследяване и оптимиза-
ция на терапията.

Aim of the study: To describe the clinical course, ther-
apeutic response, and immune recovery in a patient 
with precursor B-cell acute lymphoblastic leukemia 

clinical, laboratory, and imaging monitoring (PET/CT, 
FAPI PET/CT).
Results: Initial treatment with CHOP protocol was se-
lected due to the patient’s poor general condition. The 
therapy was tolerated with complications—protracted 
febrile neutropenia, managed with medication. After 
two cycles, clinical stabilization and improvement were 
observed, but due to recurrent low-grade fever, treat-
ment was intensified with the CHOEP21 protocol. Two 
additional cycles were administered. After a total of 
four cycles of polychemotherapy, a complete therapeu-
tic response was achieved, confirmed by FAPI PET/
CT, which demonstrated normalization of the small 
bowel wall and absence of lymphoproliferative activity.
Conclusion: This clinical case demonstrates the ef-
fectiveness of CHOP/CHOEP polychemotherapy in 
treating EATL, stage II E, with complete clinical and 
therapeutic response and good tolerability. Accurate 
diagnosis through immunohistochemistry, clinical as-
sessment, and functional imaging is essential for ther-
apy monitoring and optimization.

Martina Petrova Latkova, 
Sofia, Bulv. “Nicola I. Vapcarov” 51B, 6th floor, 

Number : +359896687718, martlatkova@abv.bg
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АНГАЖИРАНЕ НА ЦЕНТРАЛНАТА НЕРВНА СИСТЕМА (ЦНС) ПРИ 
МАКРОГЛОБУЛИНЕМИЯ НА WALDENSTRÖM (WM)

С. Мишкарова-Петрова, Р. Рачев, Я. Петров, Н. Даскалова, С. Атанасова, Р. Луканов, И. Мичева
Клиника по Хематология, УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна, България

CENTRAL NERVOUS SYSTEM INVOLVEMENT IN WALDENSTRÖM’S 
MACROGLOBULINEMIA – A CASE REPORT

S. Mishkarova-Petrova, R. Rachev, Y. Petrov, N. Daskalova, S. Atanasova, R. Lukanov, I. Micheva
Clinic of Hematology, University Hospital “St. Marina” – Varna, Bulgaria

Въведение: Инфилтрацията на ЦНС от малигнени 
лимфоплазмоцитоидни клетки при WM, известна 
като  синдром на Bing-Neel (BNS),  е рядко услож-
нение, срещащо се при около 1% от пациентите с 
WM. BNS може да се прояви с хетерогенен спектър 
от клинични симптоми, в зависимост от степента и 
локализацията на ангажиране на нервната система.
Описание на случая: Представяме клиничен слу-

ластна левкемия (В-ОЛЛ) и ХИВ инфекция, при ко-
гото е проведена алогенна трансплантация на хе-
мопоетични стволови клетки (ало-ХСКТ).
Материали и методи: Касае се за 37-годишен мъж 
с диагноза В-ОЛЛ и ХИВ инфекция в стадий С3. 
Пациентът е на комбинирана антиретровирусна те-
рапия. След два курса HyperCVAD и два Ida-FLAG, 
пациентът е с позитивна минимална измерима 
болест (MRD). Провежда се курс с Blinatumumab, 
след който се постига MRD-негативитет. Провежда 
миелоаблативен кондициониращ режим и сероте-
рапия, последвани от ало-ХСКТ от напълно съв-
местим неродствен донор с wild-type CCR5. Про-
следяването е до ден +120 от трансплантацията. 
Резултати: Постигнато е пълно и стабилно въз-
становяване на трилинейната хемопоеза. На ден 
+28 е установена цитомегаловирусна реактива-
ция, овладяна с антивирусна терапия. На ден +40 
е установено високо ниво на MRD (0.62%), което 
налага ранно прекратяване на имуносупресията и 
провеждане на повторен курс с blinatumumab. При 
контролна преоценка се установява MRD – нега-
тивно заболяване и 100% донорен химеризъм. Не 
се наблюдават остра, хронична или оverlap форма 
на реакция на присадката срещу приемателя. Ви-
русният товар на HIV остава неоткриваем с прогре-
сивно възстановяване на CD4+ лимфоцитите.
Заключение: Настоящият случай демонстрира, че 
ало-ХСКТ при пациент с В-ОЛЛ и контролирана HIV 
инфекция е клинично осъществима. Комбинацията 
от MRD-насочена имунотерапия, индивидуализи-
рана имуносупресия и ефективен вирусен контрол 
е от съществено значение за постигане на стабил-
на молекулярна ремисия и успешен транспланта-
ционен изход. 

Introduction: Central nervous system (CNS) infiltra-
tion by malignant lymphoplasmacytoid cells in Walden-
ström’s macroglobulinemia (WM), known as Bing–Neel 
syndrome (BNS), is a rare but serious complication, 
occurring in approximately 1% of WM patients. It pre-
sents with a heterogeneous range of neurological 
symptoms depending on the site and extent of CNS 
involvement.

(B-ALL) and HIV infection who underwent allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT).
Materials and methods: We present a case of a 
37-year-old male diagnosed with B-ALL and HIV infec-
tion, clinical stage C3. The patient was on combination 
antiretroviral therapy. After two courses of HyperCVAD 
and two of Ida-FLAG, he remained MRD-positive. A cy-
cle of blinatumomab led to MRD-negativity. The patient 
subsequently underwent a myeloablative condition-
ing regimen with serotherapy, followed by allo-HSCT 
from a fully HLA-matched unrelated donor with wild-
type *CCR5*. Follow-up continued until day +120 
post-transplant.
Results: Complete and sustained trilineage hemato
poietic recovery was achieved. Cytomegalovirus reacti
vation was detected on day +28 and managed with an-
tiviral therapy. On day +40, MRD relapse (0.62%) was 
detected, prompting early discontinuation of immuno-
suppression and administration of a second blinatumo-
mab cycle. Reevaluation confirmed MRD-negative dis-
ease and 100% donor chimerism. No acute, chronic, or 
overlap GVHD was observed. HIV viral load remained 
undetectable, with progressive CD4+ T-cell recovery.
Conclusion: This case demonstrates that allo-HSCT 
in a patient with B-ALL and well-controlled HIV infection 
is clinically feasible. A strategy combining MRD-target-
ed immunotherapy, tailored immunosuppression, and 
sustained viral control is crucial for achieving durable 
molecular remission and successful transplant out-
comes.
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БОЛЕСТТА НА КАСТЕЛМАН – ДИАГНОСТИЧНО ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВО 
ПРИ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ

С. Мишкарова-Петрова, Р. Рачев, Я. Петров, С. Димитрова, В. Геров, 
Ш. Юзеир-Салиева, И. Мичева

Клиника по Хематология, УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна, България

CASTLEMAN DISEASE – A DIAGNOSTIC CHALLENGE IN 
LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDERS

S. Mishkarova-Petrova, R. Rachev, Y. Petrov, S. Dimitrova, V. Gerov, Sh. Yuzeir-Salieva, I. Micheva
Clinic of Hematology, University Hospital “St. Marina” – Varna, Medical University of Varna, Bulgaria

Въведение: Болестта на Кастелман (БК) е рядко, не-
клонално лимфопролиферативно заболяване с ком-
плексна и хетерогенна същност. Обхваща спектър 
от редки заболявания със специфични хистопатоло-
гични белези, включително уницентрична БК (уБК), 
идиопатична мултицентрична БК (иМБК) и асоции-
рана с човешки херпес вирус 8 мултицентрична БК 
(HHV-8+ МБК). Диагнозата често се забавя поради 
припокриващите се клинични характеристики с раз-
лични автоимунни, възпалителни и злокачествени 
лимфопролиферативни заболявания.

чай на 66-годишен мъж, диагностициран с WM през 
месец ноември 2019 г. по повод анемичен синдром 
и висок общ белтък. От серумната електрофореза с 
имунофиксация е установен IgM-капа моноклонален 
протеин – 32,3 g/L. Проведени са 6 курса Rituximab 
с Bendamustineс, постигнат е частичен отговор. През 
март 2023 г. е хоспитализиран с оплаквания от болка 
в лумбалната област, скованост на долни крайници, 
затруднено изкачване на стълби, редукция на тегло 
и субфебрилитети. Хематологичните изследвания 
не показват съществени отклонения, но  имунофи-
ксацията отчита IgM-капа – 23 g/L. Неврологичният 
статус е със заключение за хипотрофия на мускула-
турата на долните крайници и отслабени сухожил-
но-нервни рефлекси двустранно. Осъществена 
лумбална пункция, от която лабораторният анализ 
показва: Панди (+) реакция, белтък >6 g/L, левкоци-
ти 174/mcl (65% мононуклеарни клетки), агар-елек-
трофореза с пик в гама-глобулиновата фракция. 
Флоуцитометричното изследване на ликвор потвър-
ди клонална B-клетъчна популация.
Обсъждане: Ангажирането на ЦНС при макроглобу-
линемия на Waldenström (WM) е относително рядко 
и често подценявано усложнение. Към настоящия 
момент няма утвърден стандартен терапевтичен 
подход, а данните от проспективни клинични проуч-
вания са ограничени. Брутонтирозин-киназните ин-
хибитори представляват нова терапевтична възмож-
ност за лечение на BNS, благодарение на високата 
си пенетрация в ЦНС, с потенциал да подобрят пре-
живяемостта и качеството на живот при пациентите.

Introduction: Castleman disease (CD) is a rare, 
non-clonal lymphoproliferative disorder with a complex 
and heterogeneous nature. It encompasses a spec-
trum of rare diseases with distinct histopathological 
features, including unicentric CD (UCD), idiopathic 
multicentric CD (iMCD), and human herpesvirus 8-as-
sociated multicentric CD (HHV-8+ MCD). Diagnosis is 
often delayed due to overlapping clinical characteris-
tics with various autoimmune, inflammatory, and ma-
lignant lymphoproliferative diseases.
Case Description: We present the case of a 66-year-

Case Report: We present the case of a 66-year-old 
man diagnosed with WM in November 2019, follow-
ing evaluation for anemia and elevated total serum 
protein. Serum electrophoresis with immunofixation 
revealed an IgM-kappa monoclonal protein of 32.3 
g/L. The patient received six cycles of rituximab plus 
bendamustine, achieving a partial response. In March 
2023, he was admitted with complaints of lumbar pain, 
lower limb stiffness, difficulty climbing stairs, weight 
loss, and low-grade fever. Hematologic tests were un-
remarkable, but immunofixation detected IgM-kappa at 
23 g/L. Neurological examination revealed hypotrophy 
of lower limb muscles and diminished tendon reflexes 
bilaterally. Lumbar puncture showed a positive Pandy 
reaction, CSF protein >6 g/L, 174 leukocytes/μL (65% 
mononuclear cells), and agar electrophoresis with a 
gamma-globulin peak. Flow cytometry of CSF con-
firmed a clonal B-cell population.
Discussion: CNS involvement in WM is a relatively 
rare and often under-recognized complication. Cur-
rently, there is no standardized therapeutic approach, 
and prospective clinical trial data is limited. Bruton’s 
tyrosine kinase inhibitors represent a promising thera-
peutic option due to their good CNS penetration, with 
potential to improve survival and quality of life in pa-
tients with BNS.
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НАРУШЕНА ЕКСПРЕСИЯ НА ПОДБРАНИ ПЛАЗМЕНИ МИКРОРНК-И ПРИ 
ПАЦИЕНТИ С МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕН СИНДРОМ

С. Атанасова1, Т. Червенков2, М. Тенева2, И. Кръстев2, С. Димитрова1, И. Мичева1

1 Клиника по хематология, УМБАЛ „Света Марина“ – Варна, Медицински университет 
„Проф. д-р Параскев Стоянов“ – Варна 

2 Лаборатория по клинична имунология, УМБАЛ „Света Марина“ – Варна 

ALTERED EXPRESSION OF SELECTED PLASMA MICRORNAS IN PATIENTS WITH 
MYELODYSPLASTIC SYNDROME

S. Atanasova1, T. Chervenkov2, M. Teneva2, I. Krastev2, S. Dimitrova1, I. Micheva1

1 Clinic of Hematology, University Hospital “St. Marina”, Medical University 
“Prof. Dr. Paraskev Stoyanov”, Varna, Bulgaria 

2 Laboratory of Clinical Immunology, University Hospital “St. Marina”, Varna, Bulgaria

Цел на изследването: МикроРНК (миР) предста-
вляват малки некодиращи РНК молекули, които ре-
гулират генната експресия на посттранскрипционно 
ниво. Все повече изследвания се фокусират върху 
изясняване на ролята им в развитието и прогресия-
та на миелодиспластичния синдром (МДС). Насто-
ящото проучване има за цел да изследва нивата на 
избрани плазмени микроРНК при пациенти с МДС 
и тяхната връзка със заболяването.
Материали и методи: Анализирани са плазмени 

Описание на случая: Представяме клиничен 
случай на 66-годишна жена, при която заболява-
нето дебютира 2018 г. с автоимунна хемолитична 
анемия, без данни за спленомегалия и увеличени 
лимфни възли. Проведено е интермитентно лече-
ние с кортикостероиди. През 2021 г. по повод на-
растващи шийни лимфни възли е осъществена 
биопсия със заключение за идиопатична болест на 
Кастелман, HHV-8 отрицателна. Проведени са шест 
курса R-COP до октомври 2021 г. с последваща ре-
мисия. През юли 2022 г. е установен ранен реци-
див, като имунохистохимичният анализ установява 
ангиоимунобластен Т-клетъчен лимфом, EBV отри-
цателен. След шест курса CHOEP и консолидира-
ща автоложна трансплантация на стволови клетки, 
през март 2023 г. е постигната ремисия. През юли 
2023 г. ПЕТ/КТ показва рецидив. Стартирано е ле-
чение с брентуксимаб, като през октомври 2024 г. 
се установява прогресия. Последната биопсия е 
с морфологична и имунохистохимична картина, 
най-близка до фоликуларен В-клетъчен лимфом.
Заключение: Диагнозата БК се основава на инте-
гриран анализ на клиничните прояви, образните 
находки, хистологичните и имунохистохимичните 
резултати. Навременното разпознаване и дифе-
ренциране на БК от други лимфопролиферативни 
заболявания е ключово за избора на оптимално ле-
чение и подобряване на прогнозата.

Aim of the study: MicroRNAs (miRNAs) are small 
non-coding RNA molecules that regulate gene expres-
sion at the post-transcriptional level. An increasing 
number of studies focus on investigating their role in 
the development and progression of myelodysplastic 
syndrome (MDS). The aim of this study is to investi-
gate the levels of selected plasma microRNAs in pa-
tients with MDS and their association with the disease.
Materials and methods: Plasma samples from 40 pa-
tients with MDS and 10 healthy controls were analyz-

old woman whose disease debuted in 2018 with au-
toimmune hemolytic anemia, without evidence of 
splenomegaly or lymphadenopathy. Intermittent cor-
ticosteroid therapy was administered. In 2021, due 
to progressive cervical lymphadenopathy, a lymph 
node biopsy was performed and revealed idiopath-
ic HHV-8-negative Castleman disease. She received 
six cycles of R-COP until October 2021, achieving re-
mission. In July 2022, early relapse was documented, 
and immunohistochemistry confirmed angioimmuno-
blastic T-cell lymphoma (AITL), EBV-negative. After 
six cycles of CHOEP and a consolidative autologous 
stem cell transplantation in March 2023, remission was 
achieved. However, in July 2023, PET/CT imaging re-
vealed disease recurrence. Treatment with brentuxi-
mab was initiated, but progression was noted in Oc-
tober 2024. The latest biopsy showed morphological 
and immunophenotypic features most consistent with 
follicular B-cell lymphoma.
Conclusion: The diagnosis of Castleman disease re-
quires an integrated evaluation of clinical presentation, 
imaging findings, histological patterns, and immuno-
histochemical results. Timely recognition and differen-
tiation of CD from other lymphoproliferative disorders 
is essential for selecting optimal treatment and improv-
ing patient outcomes.
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МИЕЛОИДНА/ЛИМФОИДНА НЕОПЛАЗИЯ С ЕОЗИНОФИЛИЯ 
И PDGFRA ПРЕНАРЕЖДАНЕ – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ

С. Атанасова1, С. Димитрова1, Г. Балаценко2, Р. Луканов1, И. Мичева1

1 Клиника по хематология, УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна, Медицински университет 
„Проф. д-р Параскев Стоянов“ – Варна 

2 Лаборатория по цитогенетика и молекулярна генетика, СБАЛХЗ – София

MYELOID/LYMPHOID NEOPLASM WITH EOSINOPHILIA AND PDGFRA 
REARRANGEMENT – A CLINICAL CASE

S. Atanasova1, S. Dimitrova1, G. Balatzenko2, R. Lukanov1, I. Micheva1

1 Clinic of Hematology, University Hospital “St. Marina”, Medical University 
“Prof. Dr. Paraskev Stoyanov”, Varna, Bulgaria

2 Laboratory of Cytogenetics and Molecular Genetics, NSHATHD-Sofia, Bulgaria

Цел на изследването: Миелоидната/лимфоидна 
неоплазия с еозинофилия и наличие на PDGFRA 
генно пренареждане е рядко, но клинично значимо 
хематологично заболяване, което се характеризи-
ра с персистираща еозинофилия и често засягане 
на различни органи. Целта е да се представи кли-
ничен случай на пациент с такава неоплазия, при 
когото е постигнат пълен и траен молекулярен от-
говор след лечение с иматиниб.
Изложение: Мъж на 39 години постъпва с оплаква-

проби от 40 пациенти с МДС и 10 здрави контроли. 
Измерена е експресията на пет микроРНК (миР-22, 
миР-144, миР-16, let-7a и миР-451a) чрез количест-
вен RT-PCR.
Резултати: При сравнителен анализ между пациен-
тите с МДС и здравите контроли е установено ста-
тистически значимо понижение в плазмените нива 
на четири микроРНК – миР-451a, миР-16, миР-144 
и let-7a (p < 0.05). Сред тях миР-451a демонстрира 
най-значима разлика в експресията, като медиана-
та при пациентите е 0.8215, в сравнение с 2.132 при 
здравите контроли. При стратификация по процент 
бласти и R-IPSS риск, let-7a е понижена при пациен-
ти с нисък процент бласти (p = 0.0250), а в групата с 
нисък риск – понижена експресия както на let-7a, така 
и на миР-451a (p = 0.0172 и p = 0.0449). Проведен е и 
корелационен анализ, който показва умерени поло-
жителни зависимости между нивата на миР-22, миР-
144 и let-7a и лактатдехидрогеназата, както и между 
миР-144, миР-16 и миР-451a и серумния феритин.
Заключение: Резултатите показват наличие на съ-
ществени промени в нивата на определени плаз-
мени микроРНК при МДС, като миР-451a и let-7a 
демонстрират най-отчетливи разлики. Установени-
те връзки между експресията на микроРНК и кли-
нични характеристики на заболяването подкрепят 
тяхната потенциална роля в патофизиологията и 
стратификацията на МДС.

Aim of the study: Myeloid/lymphoid neoplasm with 
eosinophilia and PDGFRA gene rearrangement is a 
rare but clinically significant hematologic malignancy, 
characterized by persistent eosinophilia and frequent 
involvement of various organs. The aim is to present a 
clinical case of a patient with this neoplasm, in whom 
a complete and durable molecular response was 
achieved following treatment with imatinib.
Case presentation: A 39-year-old man was admitted 
with complaints of generalized skin itching, without vis-

ed. The expression of five microRNAs (miR-22, miR-
144, miR-16, let-7a, and miR-451a) was measured 
using quantitative RT-PCR.
Results: A comparative analysis between MDS pa-
tients and healthy controls revealed a statistically sig-
nificant decrease in plasma levels of four microRNAs 
– miR-451a, miR-16, miR-144, and let-7a (p < 0.05). 
Among them, miR-451a showed the most pronounced 
difference in expression, with a median value of 0.8215 
in patients versus 2.132 in healthy controls. Upon strat-
ification by blast percentage and R-IPSS risk, let-7a 
was reduced in patients with a low blast count (p = 
0.0250), while in the low-risk group, both let-7a and 
miR-451a expression were decreased (p = 0.0172 and 
p = 0.0449, respectively). A correlation analysis was 
also performed, revealing moderate positive asso-
ciations between the levels of miR-22, miR-144, and 
let-7a and lactate dehydrogenase, as well as between 
miR-144, miR-16, and miR-451a and serum ferritin.
Conclusion: The results demonstrate significant al-
terations in the levels of specific plasma microRNAs 
in MDS, with miR-451a and let-7a showing the most 
distinct differences. The observed associations be-
tween microRNA expression and clinical characteris-
tics support their potential role in the pathophysiology 
and stratification of MDS.
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СПЛЕНАЛЕН МАРГИНАЛНОЗОНОВ ЛИМФОМ И РЕДКИТЕ УСЛОЖНЕНИЯ, 
ВЪЗНИКВАЩИ В ХОДА НА ЗАБОЛЯВАНЕТО: КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ

М. Романова, Т. Попова, А. Йорданов, А. Радинов
 УМБАЛ „Свети Иван Рилски“

CLINICAL COURSE AND MANAGEMENT OF RARE COMPLICATIONS IN SPLENIC 
MARGINAL ZONE LYMPHOMA: A CASE REPORT

M. Romanova, T. Popova, A. Yordanov, A. Radinoff
UMBAL “St. Ivan Rilski” 

Цел на изследването: Спленалният маргинал-
но-зонов лимфом е В-клетъчен лимфом, който се 
проявява с неспецифични симптоми и обикновено 
протича индолентно. Настоящият клиничен случай 
цели да демонстрира редките, но животозастраша-
ващи усложнения, които могат да възникнат в хода 
на заболяването, както и терапевтичния подход 
при менажирането им. 
Материали и методи: Касае се за пациентка на 
62 години, която е хоспитализирана за първи път 
през м. юни 2024 г. за диагностично уточняване на 
анемичен синдром, лимфоцитоза и консумативен 
синдром. Чрез флоуцитометрично изследване на 

ния от генерализиран сърбеж по кожата, без видим 
обрив, без В-симптоми и без данни за инфекция. От 
физикалния преглед се установяват увеличени инг-
винални лимфни възли и палпаторна спленомега-
лия. Пълната кръвна картина показва изразена лев-
коцитоза (36.57×10⁹/L) с олевяване до промиелоцит 
и значителна еозинофилия (15.01×10⁹/L). Извърше-
на е биопсия на лимфен възел, която не установява 
данни за малигненост и е съвместима с реактивни 
промени. Костномозъчната аспирация е недиагно-
стична, а от трепанобиопсията се установява ми-
елопролиферативна неоплазма с доминиране на 
еозинофили (около 70% от клетките) и фиброза 2 
степен. Проведеното молекулярно изследване по-
казва наличие на FIP1L1-PDGFRA транскрипти. 
Поставена е диагноза миелоидна/лимфоидна не-
оплазия с еозинофилия и PDGFRA генно прена-
реждане и е започнато лечение с иматиниб 100 мг 
дневно. Постигнат е бърз клиничен, хематологичен 
и молекулярен отговор, който се поддържа трайно 
при проследяване над 24 месеца.
Заключение: Представеният случай подчертава 
необходимостта от навременно разпознаване на 
това заболяване при пациенти с еозинофилия и 
извършване на целенасочена молекулярна диагно-
стика. Идентифицирането на PDGFRA пренареж-
дане е от решаващо значение, тъй като наличието 
му позволява прилагането на терапия с иматиниб, 
която значително подобрява прогнозата и променя 
хода на заболяването.

Aim of the study: Splenic marginal zone lymphoma 
(SMZL) is a B-cell lymphoma characterized by non-
specific symptoms and an indolent clinical course. 
This clinical case aims to illustrate rare but potentially 
life-threatening complications that may arise during the 
disease course, as well as the therapeutic strategies 
employed in their management. 
Materials and methods: We present the case of a 
68-year-old female patient who was first hospitalized 
in June 2024 for diagnostic evaluation of anemia, lym-
phocytosis, and constitutional symptoms. A diagnosis 
of splenic marginal zone lymphoma was established 
based on peripheral blood flow cytometry, bone mar-

ible rash, B symptoms, or signs of infection. Physical 
examination revealed enlarged inguinal lymph nodes 
and palpable splenomegaly. Complete blood count 
showed marked leukocytosis (36.57×10⁹/L) with a 
left shift to promyelocytes and significant eosinophilia 
(15.01×10⁹/L). A lymph node biopsy showed no evi-
dence of malignancy and was consistent with reactive 
changes. Bone marrow aspiration was non-diagnostic, 
but bone marrow biopsy revealed a myeloproliferative 
neoplasm with eosinophilic predominance (approxi-
mately 70% of the cells) and grade 2 fibrosis. Molecu-
lar testing identified the presence of FIP1L1-PDGFRA 
transcripts.
A diagnosis of myeloid/lymphoid neoplasm with eosin-
ophilia and PDGFRA gene rearrangement was estab-
lished, and treatment with imatinib 100 mg daily was 
initiated. A rapid clinical, hematologic, and molecular 
response was achieved and has been sustained for 
more than 24 months of follow-up.
Conclusion: This case highlights the importance of 
timely recognition of this condition in patients present-
ing with eosinophilia, as well as the need for targeted 
molecular diagnostics. Identifying a PDGFRA rear-
rangement is critical, as its presence allows the use of 
imatinib therapy, which significantly improves progno-
sis and alters the course of the disease.
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КАЧЕСТВО НА КРЪВНИТЕ СЪСТАВКИ ЗА ТРАНСФУЗИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ 
С ХЕМАТОЛОГИЧНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ С ФОКУС ВЪРХУ ОСИГУРЯВАНЕТО 

НА ТРАНСФУЗИОННА БЕЗОПАСНОСТ
К. Терзиева1, Д. Василева-Белниколовска2, Й. Лазарова2

1 Национален център по трансфузионна хематология
2 Специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания, София

QUALITY OF BLOOD COMPONENTS FOR TRANSFUSION IN 
PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL DISEASES: FOCUS ON ENSURING 

TRANSFUSION SAFETY
K. Terzieva1, D. Vasileva – Belnikolovska2, Y. Lazarova2

1 National Center of Transfusion Hematology
2 Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia

Въведение: Пациентите с хематологични заболява
ния изискват персонализиран трансфузионен под-
ход. Качеството на кръвните съставки е ключово за 
безопасността и ефективността на терапията с тях.
Цел: Да се представи анализ на произведените от 
Националния център по трансфузионна хематоло-
гия (НЦТХ) кръвни съставки, с акцент върху контро-
ла на качеството и необходимостта от специализи-
рана обработка. 
Материал и методи: Анализирана е дейността 
на НЦТХ за осигуряване на кръвни съставки през 
2024 година, включително за пациенти с хематоло-
гични заболявания. Изследвани са дейностите за 
осигуряване на качеството на кръвните съставки. 
Използвани са вътрешни и отчетни документи.
Резултати: През 2024 г. за лечебните заведения 
са експедирани 17 142,746 литра еритроцитен 

периферна кръв, трепанобиопсия и образни из-
следвания се поставя диагнозата Спленален мар-
гиналнозонов лимфом. 
Резултати: Стартирано е лечение по протокол 
R-CVP, но поради непоносимост и незадоволителен 
терапевтичен отговор след два курса, се преминава 
към втора линия лечение – R-Bendamustine. След 4 
курса на терапия се отчита частичен отговор. При 
последваща хоспитализация пациентката постъп-
ва с данни за остър хепатит Е и тежка тромбоцито-
пения, на фона на която настъпва кървене от горен 
ГИТ. След изключване на всички възможни причини 
е поставена диагноза ИТП. Проведено е лечение с 
КС без ефект. Като втора линия на терапия е извър-
шена спленектомия, с която настъпва излекуване 
на ИТП. Към момента лабораторните показатели 
на пациентката са в референтни граници. 
Заключение: Случаят демонстрира еволюцията и 
редките, но животозастрашаващи усложнения при 
Маргиналнозонов лимфом, както и необходимост-
та от комплексен подход при менажирането им.

Introduction: Patients with hematological diseases 
require a personalized transfusion approach. The qual-
ity of blood components is critical to ensuring both the 
safety and efficacy of transfusion therapy.
Aim: To present an analysis of blood components pro-
duced by the National Center of Transfusion Hematol-
ogy (NCTH), with emphasis on quality control and the 
need for specialized processing.
Materials and methods: The transfusion-related ac-
tivities of NCTH during 2024 were analyzed, including 
supplies for patients with hematological conditions. 
Quality assurance procedures for blood components 
were examined. Internal records and official reports 
were used as data sources.
Results: In 2024, NCTH dispatched 17,142.746 liters 
of red blood cell concentrate (RBC), 17.2% of which 
were leukoreduced, 11,084 platelet concentrates 

row trephine biopsy, and imaging studies. 
Results: Initial treatment with the R-CVP protocol was 
initiated; however, due to intolerance and suboptimal 
therapeutic response after two cycles, second-line 
therapy with R-Bendamustine was commenced. A par-
tial response was achieved after four cycles. During 
a subsequent hospitalization, the patient presented 
with acute hepatitis E and severe thrombocytopenia, 
accompanied by upper gastrointestinal bleeding. Fol-
lowing exclusion of other potential causes, a diagnosis 
of immune thrombocytopenia (ITP) was established. 
Corticosteroid treatment was initiated but proved in-
effective. As a second-line therapy, splenectomy was 
performed, resulting in resolution of the ITP. At present, 
the patient’s laboratory parameters remain within refer-
ence ranges. 
Conclusion: This case highlights the clinical evolution 
and the rare but serious complications associated with 
marginal zone lymphoma, underscoring the need for a 
comprehensive and individualized approach to patient 
management.
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концентрат – ЕК, (17,2% обезлевкоцитени), 11 084 
тромбоцитни концентрати (ТК) от единица кръв, 
2447 ТК от апаратна афереза и 7015,050 л пряс-
но замразена плазма (ПЗП). 74% от аферезните ТК 
са експедирани за пациенти на Специализираната 
болница за активно лечение на хематологични за-
болявания с приоритет за пациенти с транспланта-
ция на хемопоетични стволови клетки и за болни 
с тежка костномозъчна аплазия. Болницата отчита 
повишаване на използването на ТК за превенция 
на хеморагични усложнения при химиотерапия.  
87,4% от всички трансфузирани единици ЕК са 
обезлевкоцитени.
За осигуряване на безопасност на кръвните състав-
ки в НЦТХ са извършени  имунохематологични и из-
следвания за маркери на трансмисивни инфекции. 
Извършени са 15 015 контролни изследвания на 
обем, хематокрит, хемоглобин, % хемолиза и др., 
както и 9622 микробиологични изследвания. 
Заключение: Кръвните съставки, произвеждани 
в НЦТХ, отговарят на стандартите за качество на 
Съвета на Европа. За хематологични пациенти 
изискванията са по-високи – обезлевкоцитяване, 
патогенна инактивация и при нужда облъчване са 
ключови за безопасността на трансфузията.

(PCs) derived from whole blood donations, 2,447 
apheresis-derived PCs (AP-PCs), and 7,015.050 liters 
of fresh frozen plasma (FFP). 
Of the AP-PCs, 74% were distributed to the largest 
specialized hospital for hematologic diseases in Sofia, 
primarily for patients undergoing hematopoietic stem 
cell transplantation and for those with severe bone 
marrow aplasia. The hospital reported increased PC 
usage for the prevention of hemorrhagic complications 
during chemotherapy.
Among all transfused RBC units, 87.4% were leu-
koreduced.
To ensure blood component safety, NCTH performed 
immunohematological testing and screening for trans-
fusion-transmissible infections. Additionally, 15,015 
quality control tests (volume, hematocrit, hemoglobin, 
hemolysis %, etc.) and 9,622 microbiological tests 
were conducted.
Conclusion: Blood components produced at NCTH 
meet the Council of Europe’s quality standards. For 
hematological patients, requirements are even high-
er – leukoreduction, pathogen inactivation, and, when 
necessary, irradiation, are critical for safe transfusion 
therapy.

АМИЛОИДОМ НА ОРБИТАТА – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ 
М. Хрисчева1, Е. Бекирова1, Л. Шемелекова1, Г. Цветкова1, Ц. Василева1, 

М. Райковска1, И. Тенева1, С. Христова2, Е. Хаджиев1

1 
Медицински университет – София, Медицински факултет, Катедра по вътрешни болести, 

УМБАЛ „Александровска“ – Клиника по клинична хематология
2 Медицински университет – Катедра по обща и клинична патология, УМБАЛ „Александровска“

AMYLOIDOMA OF THE ORBIT – A CLINICAL CASE
M. Hrishcheva¹, E. Bekirova¹, L. Shemelekova¹, G. Tsvetkova¹, Tsv. Vasileva¹, 

M. Raykovska¹, I. Teneva¹, S. Hristova², E. Hadzhiev¹
¹ Medical University – Sofia, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, University Hospital 

‘Alexandrovska’ – Clinic of Clinical Hematology
² Medical University – Sofia, Department of General and Clinical Pathology, University Hospital ‘Alexandrovska’

Амилоидомът е солитарна формация, състояща се 
от амилоиден протеин, която възниква при пациен-
ти с или без данни за системна амилоидоза и може 
да се диагностицира в различни органи и системи.
Цел: Представяме случай на 64-годишна пациент-
ка с амилоидом, засягащ лявата орбита.
Материал и методи: Касае се за пациентка на 64г., 
постъпила в Клиниката през м.12.24 г. по повод хис-
тологично верифициран плазмоцитом в лявата ор-
бита. От проведените лабораторни, имунологични, 
цитологични и образни изследвания е отхвърлено 
системно заболяване по типа на множествен ми-
елом, както и наличие на други екстрамедуларни 
формации. От преразглеждането на хистологичния 

Amyloidoma is a solitary mass composed of amyloid 
protein that may develop in patients with or without ev-
idence of systemic amyloidosis and can be diagnosed 
in various organs and systems.
Objective: We present a case of a 64-year-old female 
patient with an amyloidoma affecting the left orbit.
Materials and methods: The case involves a 64-year-
old female patient who was admitted to our Clinic in 
December 2024 with a histologically verified plasma-
cytoma in the left orbit. Laboratory, immunologic, cyto-
logical and imaging studies ruled out systemic disease 
such as multiple myeloma, as well as other extramed-
ullary formations. Upon reevaluation of the histologi-
cal material, the diagnosis was revised to “extranodal 
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА АНАПЛАСТЕН АЛК(+)ПОЛ. Т-КЛЕТЪЧЕН ЛИМФОМ
Т. Попова, С. Юзекчиева-Гулева, А. Йорданов, А. Радинов

УМБАЛ „Св. Иван Рилски“ – София

CLINICAL CASE OF ANAPLASTIC ALK(+) SYSTEMIC T-CELL LYMPHOMA
T. Popova, S. Yuzechkieva-Guleva, A. Yordanov, A. Radinoff

UMHAT “St. Ivan Rilski” – Sofia, Bulgaria

Цел на изследването: Целта е да се представи ди-
агностичното уточняване, терапевтичният подход 
и първоначалният лечебен резултат при пациент 
на 48 години с анапластен едроклетъчен лимфом, 
ALK (+), T-клетъчна диференциация и съпътстваща 

Aim of the study: The aim is to present the diagnos-
tic workup, therapeutic approach, and initial treatment 
outcome in a 48-year-old patient with anaplastic large 
cell lymphoma (ALCL), ALK-positive, with T-cell differ-
entiation, and concomitant cardiovascular comorbidity. 

B-cell lymphoma with plasmacytic differentiation and 
local amyloid deposition.” Treatment included 3 cycles 
of the VCD protocol, after which the patient was con-
sidered for subsequent local radiotherapy.
Results: MRI following the 3rd cycle revealed no 
change in the lesion’s volume. Due to the lack of re-
sponse, the patient was referred for surgical excision 
of the mass. Postoperative histological analysis con-
firmed: “Localized amyloidoma.” Follow-up MRI after 
surgical extirpation showed no residual tumor volume. 
The patient was referred for local radiotherapy.
Conclusion: Localized amyloidoma is rare, with only 
about 4% of head and neck amyloidoma cases affect-
ing the orbit, most commonly involving the conjunctiva, 
eyelids, and lacrimal gland. Diagnosis of orbital amyloi-
doma requires thorough patient evaluation to exclude 
systemic involvement. Therapeutic approaches in-
clude observation, surgical excision and radiotherapy, 
with the primary aim of preserving ocular function and 
preventing complications. Due to the significant risk of 
relapse, patients require long-term follow-up.

материал диагнозата е категоризирана като „екс-
транодален В-клетъчен лимфом с плазмоцитна 
диференциация и локално отлагане на амилоид“. 
Проведено е лечение по протокол VCD за 3 курса с 
решение за последваща локална лъчетерапия
Резултати: От ЯМР след III курс не се отчита дина-
мика в размера на находката,  поради което болна-
та е насочена за хирургично лечение с екстирпация 
на формацията, като хистологичният резултат сле-
доперативно потвърждава: „Локална амилоидоза“. 
Последващата реоценка с ЯМР след интервенция-
та не установява резидуален туморен обем. Насо-
чена за локално лъчелечение.
Заключение: Локализираната амилоидоза е рядка, 
като по литературни данни само 4% от случаите на 
амилоидоза на главата и шията засягат орбитата, като 
най-често се установяват в конюнктивата, клепачите 
и слъзната жлеза. Диагностицирането на орбитална 
амилоидоза изисква прецизна оценка на пациента за 
изключване на системно засягане. Терапевтичните 
подходи включват наблюдение, хирургична резекция 
и лъчетерапия, с основна цел съхраняване на функ-
цията на окото и предотвратяване на усложнения. 
Поради значителната вероятност за рецидиви, паци-
ентите се нуждаят от дългосрочно проследяване.
Обобщение на клиничния случай: Представеният 
случай описва рядка локализирана форма на ами-
лоидоза, засягаща лявата орбита при 64-годишна 
пациентка. Диагностичният процес включва хистоло-
гично и образно изследване, чрез които се изключ-
ва системно заболяване. Окончателната диагноза е 
„екстранодален В-клетъчен лимфом с плазмоцитна 
диференциация и локално отлагане на амилоид“. 
Проведено е лечение по протокол VCD, последвано 
от хирургична резекция поради липса на динамика 
в образуванието. Следоперативно е потвърдена ло-
кална амилоидоза. Пациентката е насочена за лъ-
четерапия. Случаят подчертава необходимостта от 
мултидисциплинарен подход и дългосрочно просле-
дяване при подобни редки локализации на амило-
идоза.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА ПАЦИЕНТ С БОЛЕСТ НА РОЗАЙ-ДОРФМАН-
ДЕСТОМБ

 Ж. Живков, В. Славчева, Д. Тодориева, Н. Георгиева
Клиника по клинична хематология, УМБАЛ „Д-р Г. Странски“ – Плевен

CLINICAL CASE OF A PATIENT WITH ROSAI-DORFMAN-DESTOMB DISEASE
J. Jivkov, V. Slavcheva, D. Todorieva, N. Georgieva

Department of Clinical Hematology, UMHAT “G. Stranski” – Pleven

Резюме: Болестта на Розай-Дорфман-Дестомб 
(RDD) е рядко срещано пролиферативно заболя-
ване на хистиоцитната линия с неясна етиология. 
Описано за първи път преди 60 години като си-
нусна хистиоцитоза с масивна лимфаденопатия, 
заболяването все още поставя предизвикателства 
пред клиницистите. Диагностичният процес често е 
затруднен поради ниската честота на разпростра-
нение, неспецифичната клинична изява и промен-
ливо протичане. Към настоящия момент липсват 
утвърдени стандарти за лечение.
Представяме случай на 57-годишна пациентка с хе-
терогенна клинична изява на болестта на Розай-Дор-
фман-Дестомб с мултифокално засягане и хронично 
рецидивиращ ход, при която в продължение на десет 
години са прилагани различни терапевтични подходи, 
съобразени с клиничната еволюция на заболяването.

Abstract: Rosai-Dorfman-Destomb disease (RDD) is 
a rare proliferative disease of the histiocytic lineage of 
unknown etiology. Described for the first time 60 years 
ago as sinus histiocytosis with massive lymphadenop-
athy, the disease still poses challenges to clinicians. 
The diagnostic process is often difficult due to the low 
incidence, nonspecific clinical presentation and var-
iable course. Currently, there are no specific guide-
line-recommended treatments.
We present a case of a 57-year-old patient with heter-
ogeneous clinical presentation of RDD with multifocal 
involvement and relapsing disease, managed with dif-
ferent therapeutic approaches, depending on disease 
evolution. 

сърдечно-съдова коморбидност. С масивно ангажи-
ране на лявата аксила.
Материали и методи: Използвана е комбинация 
от клиничен преглед, образни изследвания (ЯМР и 
PET/CT), хистологична оценка с имунохистохимия, 
микробиологични изследвания и флоуцитометрия. 
Резултати: Диагностицирана е масивна туморна 
формация в лявата аксила с екстремно висока ме-
таболитна активност (SUV max 35.7), инфилтрира-
ща кожа, мускули и меки тъкани, без висцерално и 
костно ангажиране. От проведена ИХХ потвържда-
ва Анапластен Alk (+) Т-клетъчен неходжкинов лим-
фом. Лечението е инициирано по протокол BV-CHP 
(брентуксимаб ведотин, циклофосфамид, винкрис-
тин, преднизолон), с изключване на антрациклин 
поради анамнеза за преживян миокарден инфаркт. 
След проведен първи курс – с данни за значителна 
редукция на лезията на лявата аксила.
Заключение: Случаят илюстрира диагностичните 
затруднения при кожно представяне на Анапластен 
ALK(+)пол. Т-клетъчен неходжкинов лимфом и под-
чертава значението на ИХХ за прецизна диагноза. 
BV-CHP представлява ефективна и по-безопасна ал-
тернатива при пациенти с противопоказания за ан-
трациклини със значително редуциране на обективи-
зирана лезия в лявата аксила. Предстои провеждане 
на ПЕТ/КТ за оценка на терапевтичния отговор.

The patient presented with massive involvement of the 
left axillary region.
Materials and methods: A combination of clinical ex-
amination, imaging studies (MRI and PET/CT), histo-
logical evaluation with immunohistochemistry (IHC), 
microbiological tests, and flow cytometry was used.
Results: A massive tumorous formation in the left axilla 
was identified, exhibiting extremely high metabolic ac-
tivity (SUV max 35.7) and infiltrating the skin, muscles, 
and soft tissues, without visceral or bone involvement.
Immunohistochemical analysis confirmed the diagno-
sis of ALK(+) anaplastic T-cell non-Hodgkin lympho-
ma. Treatment was initiated according to the BV-CHP 
protocol: Brentuximab Vedotin, Cyclophosphamide, 
Vincristine, Prednisolone. Anthracyclines were exclud-
ed due to a history of prior myocardial infarction. After 
the first course of therapy, significant reduction of the 
lesion in the left axilla was observed.
Conclusion: This case illustrates the diagnostic chal-
lenges of cutaneous presentations of ALK(+) systemic 
T-cell non-Hodgkin lymphoma and emphasizes the cru-
cial role of immunohistochemistry for precise diagnosis.
The BV-CHP regimen appears to be an effective and 
safer alternative in patients with contraindications for 
anthracyclines, leading to significant reduction of the 
documented axillary lesion. A follow-up PET/CT is 
scheduled to assess the therapeutic response.
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ЧЕТВОРЕН МЕТАХРОНЕН ПЪРВИЧЕН РАК ПРИ ЕДИН ПАЦИЕНТ
Г. Георгиев, Т. Славчева, З. Сотирова, А. Кубадинова

СБАЛ „Йоан Павел“ – София

FOUR METACHRONOUS PRIMARY CANCERS IN A SINGLE FEMALE
G. Georgiev, T.Slavcheva, Z. Sotirova, A.Koubadinova, E.Botzova

SHAT “Joan Pavel” – Sofia

Множественият първичен рак е съвкупност от два 
или повече вида рак, които не са свързани пряко 
и се развиват независимо. Първични ракови забо-
лявания, наблюдавани едновременно или в рамки-
те на 6 месеца, са синхронни, а развиващи се на 
интервали от повече от 6 месеца, са метахронни. 
Нарастването на броя им е резултат на по-дълъг 
живот, добра и ранна диагностика и лечение.
Представяме такъв  случай при 52-годишна жена 
с 4 множествени неоплазии: I. Болест на Ходж-
кин – 11.1993 – склеронодуларен с лимфоцитно  
изчерпване, 2-ри КС, 2 курса химиотерапия (ПХТ) 
– ЕНБП, 4 – АБВД – ремисия; II. Малигнен мела-
ном – 1994 на кожата на дясната ръка – резекция, 
имунотерапия, излекуван; III. Карцином на дясна-
та гърда – рТ2Н0МО – 2002 г., радикална мастек-
томия, инфилтративен крибриформен карцином 
(вариант на дуктален) лимфни възли – 20, чисти, 
лъче-телегаматерапия, химиотерапия; умерено 
диференциран. IV. Аденокарцином на левия бял 
дроб – рТ2арН1МО 2 В стадий. 10.2016 3 метас-
татични л.в. (6 перибронхиални са метастатични), 
адювантна ХТ – цисплатина, винорелбин 1, 8, 22 
– 4 курса – без прогресия. Двустранна алопластика 
на гърди; от 2017 г. без данни за малигнено забо-
ляване. Други болести – тиреоидея – 2005 – суб-
тотална резекция – нодозна фоликуларна струма; 
полип на маточна шийка 2013, миомектомия – 2015; 
дивертикулоза на сигма 09.2019; Лаймска болест 
2015 – 2017. Пушачка, алергия полени, аналгетици. 
Бременност, раждане на момче, здраво, 32 години 
след първата диагноза жива и трудоспособна.
Поради по-добрите лечебни съоръжения и лечение 
с увеличаване на дългосрочната преживяемост и 
запазване на качеството на живот (детеродни) и на-
растваща честота е ново предизвикателство, което 
трябва да се посрещне.

Multiple primary cancers is a condition where two or 
more cancers develop independently with no relation 
to each other. Multiple primary cancers observed at the 
same time or within 6 months are synchronous, and 
cancers developing with more than 6 months intervals 
are metachronous. The occurrence of multiple primary 
cancer has risen as the cure rate, and the survival rate 
of such patients have dramatically increased due to 
improvements in diagnostic techniques and treatment 
facilities.
We present such a case of a 52 years old female, de-
veloping 4 consecutive cancers (Hodgkin Disease /
HD/, malignant melanoma of the skin, cancer of the 
right breast and cancer of the left lung) between 1993 
and 2016.
I. Hodgkins Disease – 11. 1993, clinical stage IIb 
/ scleronodular / lymphocyte depletion – chemo-
therapy – 2 cycles ENBP, 4 – ABVD – remission II. 
Melanoma malignum – 1994, skin right arm, resec-
tion, immunotherapy – remission; III. Breast cancer 
– 2002, right breast, mastectomy, рТ2Н0МО ductal, 
cribriform, lymph nodes –not involved; radio-tele gam-
ma therapy, chemotherapy – remission. IV. Cancer 
(adeno) left pulmo – 10.2016, рТ2арН1МО II 3 met-
astatic / 6 peribronchial, adjuvant therapy – cisplatin, 
vinorelbin – 1, 8, 22 – 4 cycles – no progression. Bilat-
eral alloplastic of breasts.
Other diseases – 2005 – thyroid gland – subtotal re-
section; myomectomy – 2015; diverticulosis of sigmoid 
colon – 09.2019. Lime disease – 2015 – 2017. Moder-
ate smoker, allergy — analgesics, pollen. Pregnancy, 
birth of a healthy boy. At present – 32 yrs. after firs 
cancer – alive, healthy, still working in good condition.
The occurrence of multiple primary cancer has risen 
as the cure rate, and the survival rate of such patients 
have dramatically increased due to improvements in 
diagnostic techniques and treatment facilities. This 
challenges our skills in diagnostics, surveillance and 
new practices for treatments.
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СЛУЧАЙ НА ТЕРАПЕВТИЧНО СВЪРЗАН МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕН СИНДРОМ 
С ins(20;21)(q21.1;q11.2q22.3)

А. Коларска1, Л. Грахльова1, Е. Белева2, Л. Митев1

1 Лаборатория по цитогенетика и молекулярна биология 
2 Клиника по хематология, Военномедицинска академия – София

A CASE OF THERAPY RELATED MYELODYSPLASTIC SYNDROME WITH 
INS(20;21)(Q21.1;Q11.2Q22.3)

A. Kolarska1, L. Grahlyova1, E. Beleva2, L. Mitev1

1 Laboratory of Cytogenetics and Molecular Biology 
2 Clinic of Hematology, Military Medical Academy – Sofia

We present for the first time in our country a case with 
the rare anomaly ins(20;21) in therapy related myel-
odysplastic syndrome (MDS). So far, 10 cases with 
ins/t(20;21) have been described in the scientific lit-
erature: 7 with MDS, 1 with acute myeloid leukemia 
and 2 with acute lymphoblastic leukemia. The disorder 
occurs in elderly patients (mean age 63 years) and is 
associated with a poor prognosis. 
The patient, a 78-year-old woman, was admitted to 
the clinic with bicytopenia (hemoglobin 99 g/l and 
leukocytes 2.05x109/l g/l), neutropenia (0.83x109/l), 
dyserythropoiesis, 8% blasts in the bone marrow and 
previous chemotherapy for breast cancer. The classi-
cal G-banding method established the presence of a 
main clone with 47, XX, +8,del(9)(q21q34),ins(20;21)
(q21.1;q11.2q22.3). Fluorescence in situ hybridization 
confirmed the insertion using a locus-specific probe 
for the RUNX1 gene, which as a result of the rear-
rangement was translocated from chromosome 21 to 
chromosome 20. The diagnosis of MDS with excess of 
blasts type 1 was made and hypomethylation therapy 
with Azacitidine was performed. 
The possible relationship of the identified abnormali-
ties to the pathogenesis of the disease is discussed.

Ние представяме за първи път у нас случай с ряд-
кaта аномалия ins(20;21) при терапевтично свързан 
миелодиспластичен синдром (МДС). Досега в науч-
ната литература са описани 10 случая с ins/t(20;21): 
7 с МДС, 1 с остра миелоидна левкемия и 2 с остра 
лимфобластна левкемия. Нарушението се среща 
при възрастни пациенти (средна възраст 63 г.) и се 
асоциира с лоша прогноза. 
Пациентът, жена на 78 г., е приета в клиниката 
с бицитопения (хемоглобин 99 г/л и левкоцити 
2.05х109/л г/л), неутропения (0.83х109/л), дисерит-
ропоеза, 8% бласти в костния мозък и предшества-
ща  химиотерапия по повод карцином на гърдата. 
Класическият G-лентов метод установи наличието 
на главен клон с 47, XX, +8,del(9)(q21q34), ins(20;21)
(q21.1;q11.2q22.3). Флуоресцентната „ин ситу“ хи-
бридизация потвърди инсерцията с помощта на 
локус специфична проба за RUNX1 гена, който в 
резултат на преобразуването е транслокиран от 
хромозома 21 на хромозома 20. Бе поставена диа-
гнозата МДС с ексцес на бласти тип 1 и бе проведе-
на хипометилираща терапия с Азацитидин. 
Дискутирана е възможната връзка на установените 
аномалии с патогенезата на заболяването.
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КЪСНА ПОЯВА НА t(4;14) ПРИ СЛУЧАЙ С МУЛТИПЛЕН МИЕЛОМ 
Л. Грахльова1, А. Недева2, Л. Митев1

1 Лаборатория по цитогенетика и молекулярна биология, Военномедицинска академия – София 
2 Клиника по хематология, Военномедицинска академия – София

LATE APPEARANCE OF T(4;14) IN A CASE OF MULTIPLE MYELOMA
L. Grahlyova1, A. Nedeva2, L. Mitev1

1 Laboratory of Cytogenetics and Molecular Biology, Military Medical Academy – Sofia 
2 Clinic of Hematology, Military Medical Academy – Sofia

СЛУЧАЙ С CALR(+) ПЪРВИЧНА МИЕЛОФИБРОЗА, АСОЦИИРАНА С dup(1)
(q21q32) КАТО ЕДИНИЧНА АНОМАЛИЯ В КАРИОТИПА 

Л. Грахльова1, А. Недева2 , Е. Белева2, А. Коларска1, Л. Митев1

1 Лаборатория по цитогенетика и молекулярна биология, Военномедицинска академия – София
2 Клиника по хематология, Военномедицинска академия – София

A CASE OF CALR(+) PRIMARY MYELOFIBROSIS ASSOCIATED WITH DUP(1)
(Q21Q32) AS A SOLE ABNORMALITY

L. Grahlyova1, A. Nedeva2, E. Beleva2, A. Kolarska1, L. Mitev1

1 Laboratory of Cytogenetics and Molecular Biology, Military Medical Academy – Sofia
2 Clinic of Hematology, Military Medical Academy – Sofia

Транслокация (4;14) е цитогенетична аномалия, 
която е специфична за мултиплен миелом (ММ). 
Тя възниква в ранните стадии на заболяването и 
се асоциира с лоша прогноза. Късната ѝ проява е 
рядко събитие и довежда до прогресия на заболя-
ването. Ние представяме 66-годишна пациентка с 
ММ (IgG/lambda), без данни за високорискови ци-
тогенетични аномалии при поставяне на диагно-
зата (липса на 14q32 преобразувание и аномалии 
на хромозома 1). След проведено бортезомиб-ба-

Дубликацията на дългото рамо на хромозома 1 
dup(1)(q21q32) е много рядка цитогенетична ано-
малия, която е описана при всички миелоидни за-
болявания, включително и при първична миелофи-
броза (ПМФ). Случаите с ПМФ и  dup(1)(q21q32) се 
характеризират с лоша прогноза и тенденция за 
еволюция в остра миелоидна левкемия. При някои 
от тях е установена мутация на JAK2 гена. Ние оп-
исваме първия случай с посочената аномалия, кой-
то е асоцииран с CALR(+) ПМФ. Най-отличителната 
особеност на заболяването бе резистентността към 
приложеното лечение с Азацитидин и Хидроксикар-
бамид. Спленомегалията бе повлияна след лече-
ние с Руксолитиниб. Направен е преглед на публи-
куваните случаи с миелоидни нарушения и dup(1)
(q21q32) и е обсъдена възможната връзка на уста-
новената аномалия с патогенеза на заболяването.

Translocation (4;14) is a cytogenetic abnormality 
that is specific for multiple myeloma (MM). It occurs 
in the early stages of the disease and is associated 
with a poor prognosis. Its late appearance is a rare 
event and leads to disease progression. We present 
a 66-year-old female patient with MM (IgG/ lambda), 
without evidence of high-risk cytogenetic abnormalities 
at diagnosis (lack of 14q32 rearrangement and chro-
mosome 1 abnormalities). After bortezomib-based in-
duction treatment, a good partial therapeutic effect was 

The duplication of the long arm of chromosome 1 
dup(1)(q21q32) is a very rare cytogenetic abnormal-
ity that has been described in all myeloid diseases, 
including primary myelofibrosis (PMF). Cases with 
PMF and dup(1)(q21q32) are associated with a poor 
prognosis and a tendency to evolve into acute mye-
loid leukemia. In some cases, a mutation of the JAK2 
gene was found. We describe the first case with the 
noted abnormality, which is associated with CALR(+) 
PMF. The most distinctive feature of the disease was 
resistance to the applied treatment with Azacitidine 
and Hydroxycarbamide. Splenomegaly was affected 
after treatment with Ruxolitinib. A review of published 
cases with myeloid disorders and dup(1)(q21q32) was 
presented and the possible relationship of the identi-
fied anomaly with the pathogenesis of the disease was 
discussed.
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зирано индукционно лечение е постигнат добър 
частичен терапевтичен ефект. Пациентката отказ-
ва автоложна трансплантация на стволови клетки и 
е проведена поддържаща терапия с леналидомид 
за 1 година. Поради прогресията на заболяването 
(нарастване на парапротеина) e стартирана втора 
линия с иксазомиб-базирана терапия. По време 
на лечението ММ прогресира във вторична плаз-
моклетъчна левкемия. Флуоресцентната „ин ситу“ 
хибридизация установява t(4;14), а G-лентувани-
ят анализ хипотриплоиден кариотип с множество 
бройни и структурни нарушения. Въпреки проведе-
ния курс химиотерапия по протокол DCEP състоя-
нието на пациентката се влошава поради масивен 
малигнен плеврален излив и тя почива от дихател-
на недостатъчност. 
Заключение: Представеният случай демонстрира, 
че късната поява на t(4;14) е свързана с агресивен 
ход на болестта и ниска обща преживяемост.

achieved. The patient refused autologous stem cell 
transplantation and maintenance therapy with lenalid-
omide was performed for 1 year. Due to disease pro-
gression (increased paraprotein), a second line of ixa-
zomib-based therapy was initiated. During treatment, 
MM progressed to secondary plasma cell leukemia. 
Fluorescent in situ hybridization revealed t(4;14), and 
G-banding analysis revealed a hypotriploid karyotype 
with multiple numerical and structural abnormalities. 
Despite a course of chemotherapy according to the 
DCEP protocol, the patient’s condition deteriorated 
due to a massive malignant pleural effusion and she 
died of respiratory failure. 
Conclusion: The presented case demonstrates that 
the late onset of t(4;14) is associated with an aggres-
sive course of the disease and low overall survival.

ЛЕКОВЕРИЖНА (AL) АМИЛОИДОЗА И СЪРДЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ: 
ДИАГНОСТИЧНО ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВО С КРИТИЧНИ 

ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОСЛЕДИЦИ
Л. Гърчева1, М. Господинова2, Е. Кинова3, Р. Савова3, В. Владимирова1, 

Г. Минева1, П. Ганева1, К. Игнатова1, М. Генова1

1 Специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания
2 Референтен център по сърдечни амилоидози – УМБАЛ „Св. Иван Рилски“ 

3 УМБАЛ „Царица Йоанна“ – ИСУЛ

LIGHT CHAIN (AL) AMYLOIDOSIS AND HEART FAILURE: A DIAGNOSTIC 
CHALLENGE WITH CRITICAL THERAPEUTIC IMPLICATIONS

L. Gartcheva1, M. Gospodinova2, E. Kinova3, R. Savova3, V. Vladimirova1, 
G. Mineva1, P. Ganeva1, K. Ignatova1, M. Guenova1

1 Specialized hospital for active treatment of hematological diseases 
2 Reference center for cardiac amyloidosis – St. Ivan Rilski University Hospital 

3 University Hospital “Queen Joanna” ISUL

Сърдечната амилоидоза е рядко заболяване с нес-
пецифична симптоматика, поради което диагности-
цирането е значително забавено. Лековерижната 
[Amyloidlight-chain – AL]-амилоидоза се дължи на 
отлагане на моноклонални леки±тежки имуноглобу
линови вериги, продукт на патологичен клон плаз-
моцити, и е с изключително агресивен и бързо про-
гресиращ клиничен ход.
Цел: Да се проучи честотата и характеристиката на 
пациенти с AL-амилоидоза всред пациенти с пред-
полагаема сърдечна амилоидоза, като се създаде 
подходящ алгоритъм за бърза диагностика и насоч-
ване към подходящо лечение.
Материал и методи: В проучването бяха включени 
117 пациенти (72 мъже и 45 жени, на средна въз-

Cardiac amyloidosis is a rare disease with nonspecific 
symptoms, which is why diagnosis is significantly de-
layed. Light-chain [Amyloid light-chain – AL] amyloido-
sis is due to the deposition of monoclonal light ± heavy 
immunoglobulin chains, a product of a pathological 
clone of plasma cells, and has an extremely aggres-
sive and rapidly progressive clinical course.
Objective: To study the frequency and characteristics 
of patients with AL-amyloidosis among patients with 
suspected cardiac amyloidosis, creating an appropri-
ate algorithm for rapid diagnosis and referral to appro-
priate treatment.
Material and methods: The study included 117 pa-
tients (72 men and 45 women, average age 66.1 years) 
with heart failure, referred to the Laboratory of Clinical 
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СИСТЕМНА МАСТОЦИТОЗА – СЪВРЕМЕННИ ТЕРАПЕВТИЧНИ 
ВЪЗМОЖНОСТИ

Г. Цветкова, Ц. Василева, Е. Бекирова, Л. Шемелекова, М. Хрисчева, 
И. Тенева, М. Райковска, Е. Хаджиев

Медицински университет – София, Медицински факултет, 
Катедра по вътрешни болести, УМБАЛ „Александровска“ – Клиника по клинична хематология

SYSTEMIC MASTOCYTOSIS – CURRENT THERAPEUTIC LANDSCAPE
G. Tsvetkova, Ts. Vasileva, E. Bekirova, L. Shemelekova, M. Hrischeva, 

I. Teneva, M. Raykovska, E. Hadjiev
Medical University – Sofia, Faculty of Medicine, Department of Internal diseases, 

UMHAT “Alexandrovska”- Clinic of clinical hematology

Системната мастоцитоза (СМ) е рядко неопластично 
заболяване, характеризиращо се с клонална проли-
ферация и натрупване на мастоцити в различни тъ-
кани и органи, често със симптоми на мастоклетъчна 
активация. В клиничната практика заболяването може 
да бъде подразделено на: неавансирала СМ и аван-
сирала СМ, с хетерогенни по тежест изяви и изисква-
щи диференцирани методи за ефективен контрол.

Systemic mastocytosis (SM) is a rare neoplastic dis-
ease, characterized by clonal proliferation and accu-
mulation of mast cells in various tissues and organs, 
frequently with symptoms of mast cell activation. In 
clinical practice, the disease can be subdivided into: 
non-advanced SM and advanced SM, with heteroge-
neous manifestations in terms of severity and requiring 
specific methods for effective control.

раст 66.1 г.) със сърдечна недостатъчност, насоче-
ни към Лабораторията по клинична имунология към 
СБАЛХЗ за периода 2021-2025 г. Проведени бяха 
електрофореза на серум и урина (SPE; UPE), иму-
нотипизация (IT), количествен анализ на свободни 
леки вериги и тежки вериги (FLC kappa/lambda; HLC 
IgG; IgA; IgM). Пет от пациентите бяха лекувани в 
Клиниката по хематология на СБАЛХЗ. 
Резултати:  При 18/117 пациенти (15.38%) беше 
доказано наличие на моноклонален протеин 
в серум [n=4]; урина [n=9] или в серум+урина 
[n=5], както следва: IgGlambda±FLClambda [n=4]; 
IgGkappa±FLCkappa [n=2]; IgAlambda+FLClambda 
[n=2]; IgDlambda+FLClambda [n=1]; FLClambda [n=7]; 
FLCkappa [n=2]. Lambda-леката верига беше засег-
ната в 14 случая, а капа – само в 4. Средното ниво 
на серумен парапротеин беше 14,48% [1,91-32,24], 
a при парапротеинурия – 15,76% [1,66-55,13]. Трима 
от пациентите покриваха критериите за мултиплен 
миелом, при един беше доказана ATTRv-амилоидо-
за на базата на съпътстваща мутация в transthyretin 
(TTR) гена, а при един – ATTRwt поради доказано 
отлагане на transthyretin без подлежаща мутация. 
Останалите 5 пациенти бяха класифицирани като 
AL-амилоидоза. При 11 пациенти настъпи летален 
изход в рамките на 12 месеца след диагнозата.
Заключение: Сърдечното засягане при AL-амило-
идоза води до значителна заболеваемост и смърт-
ност. Лечението изисква мултидисциплинарен 
подход. Ранното и точно диагностициране е един-
ственият начин да се приложи навременно, пра-
вилно, животоспасяващо лечение.

Immunology at the SBALHZ for the period 2021-2025. 
Serum and urine electrophoresis (SPE; UPE), immu-
notyping (IT), quantitative analysis of free light chains 
and heavy chains (FLC kappa/lambda; HLC IgG; IgA; 
IgM) were performed. Five of the patients were treated 
at the Hematology Clinic of the SBALHZ.
Results: In 18/117 patients (15.38%) the presence of 
monoclonal protein was demonstrated in serum [n=4]; 
urine [n=9] or in serum+urine [n=5], as follows: IgG 
lambda±FLC lambda [n=4]; IgG kappa±FLC kappa 
[n=2]; IgA lambda+FLC lambda [n=2]; IgD lambda+-
FLC lambda [n=1]; FLC lambda [n=7]; FLC kappa 
[n=2]. Lambda-light chain was affected in 14 cases, 
and kappa – only in 4. The mean serum paraprotein 
level was 14.48% [1.91-32.24], and paraproteinuria 
was 15.76% [1.66-55.13]. Three of the patients met 
the criteria for multiple myeloma, one had proven AT-
TRv-amyloidosis based on a concomitant mutation in 
the transthyretin (TTR) gene, and one had ATTRwt due 
to proven transthyretin deposition without an underly-
ing mutation. The remaining 5 patients were classi-
fied as AL amyloidosis. Eleven patients died within 12 
months of diagnosis.
Conclusion: Cardiac involvement in AL amyloidosis 
results in significant morbidity and mortality. Treatment 
requires a multidisciplinary approach. Early and accu-
rate diagnosis is the only way to implement timely, cor-
rect, life-saving treatment.

Correspondent: Lidia Garcheva, SBALHZ
Sofia, 1A “Kl.Ohridski” Blvd.

+359888960875
lgartcheva@gmail.com
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ПРОУЧВАНЕ НА СТРУКТУРНИТЕ АНОМАЛИИ НА ЖЕНСКАТА ПОЛОВА 
ХРОМОЗОМА ПРИ МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕН СИНДРОМ

Л. Митев1, Л. Грахльова1, Т. Кънчева2
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2 Клиника по хематология, Военномедицинска академия – София

STUDY OF STRUCTURAL ABNORMALITIES OF THE FEMALE SEX CHROMOSOME 
IN MYELODYSPLASTIC SYNDROME

L. Mitev1, L. Grahlyova1, T. Kancheva2

1 Laboratory of Cytogenetics and Molecular Biology, Military Medical Academy – Sofia 
2 Clinic of Hematology, Military Medical Academy – Sofia

Въведение: Структурните аберации на Х хромозо-
мата при миелодиспластичния синдром (МДС) са 
слабо проучени. При единични случаи са описани 
делеции, изохромозоми, изодицентрици и трансло-
кации на Х хромозомата с други хромозоми. 

Introduction: Structural aberrations of the X chromo-
some in myelodysplastic syndrome (MDS) have been 
poorly studied. In isolated cases, deletions, isochromo-
somes, isodicentrics and translocations of the X chro-
mosome with other chromosomes have been described.

Цел:  Преглед на съвременните терапевтични пре-
поръки за лечение на системна мастоцитоза.
Материали и методи: Доскоро в основата на тера-
певтичния подход към неавансиралата СМ стояха 
симптоматичните и поддържащи медикаменти, а 
при авансиралата СМ – неспецифични циторедук-
тивни лечения като интерферон-α2b, хидроксиурея 
и кладрибин. Напредъкът в познанията върху пато-
генезата на СМ доведоха до навлизането на пер-
сонализирани стратегии, насочени към по-прециз-
ни молекулярни таргети, чиито представители са 
KIT-инхибиторите.
Резултати: Лечението на СМ в съвременните усло-
вия се фокусира върху таргетни терапии – тирозин-
киназни инхибитори. Авапритиниб и мидостаурин 
са одобрени за лечението на авансирала СМ, има-
тиниб е приложим при авансирала СМ, без c-Kit-
D816V мутация. Навлизането на таргетните подхо-
ди и при неавансирала СМ бележи одобрението на 
Авапритиниб при пациенти с умерени/тежки симп-
томи, неконтролирани от стандартната терапия. 
Маситиниб, безукластиниб, еленестиниб, рипрети-
ниб и нинтеданиб демонстрират обещаващи резул-
тати в рамките на клиничните изпитвания. Проуч-
ват се и алтернативни таргети, като Брутон-тирозин 
киназата (TL-895), интерлевкин-6, m-TOR и други.  
Заключение: Въпреки значителния напредък през 
последните години, СМ остава до голяма степен не-
лечимо заболяване. Съвременната прицелна тера-
пия предлага по-ефективен контрол на системните 
и органни прояви на болестта. Необходим е мул-
тидисциплинарен подход, предвид наличието на 
разгърната симптоматика и органна дисфункция, 
извън професионалната компетентност на хемато-
лога, както и стриктно проследяване на болните с 
цел минимизиране на риска от прогресия.

Aims: Review of the current therapeutic recommenda-
tions for the treatment of systemic mastocytosis.
Materials and methods: Until recently, the therapeutic 
approach to non-advanced SM was based on symp-
tomatic and supportive medications, and in advanced 
SM – on non-specific cytoreductive treatments, such 
as interferon-α2b, hydroxyurea, and cladribine.  Ad-
vances in the knowledge of the pathogenesis of SM 
have led to the introduction of personalized strategies, 
directed against more precise molecular targets, the 
representatives of which are the KIT-inhibitors.
Results:  The current treatment of SM focuses on tar-
geted therapies – tyrosine kinase inhibitors. Avapritinib 
and midostaurin are approved for the treatment of ad-
vanced SM, imatinib is applicable for advanced SM, 
without c-Kit-D816V mutation. The emergence of tar-
geted approaches in non-advanced SM is marked by 
the approval of Avapritinib in patients with moderate/
severe symptoms, inadequately controlled by standard 
therapy. Masitinib, bezuclastinib, elenestinib, ripretinib, 
and nintedanib have demonstrated promising results 
in clinical trials. Alternative targets are also being in-
vestigated, such as Bruton’s tyrosine kinase (TL-895), 
interleukin-6, m-TOR, etc.
Conclusion: Despite the significant progress in recent 
years, SM remains largely incurable. The modern tar-
geted therapy offers more effective control of the sys-
temic and organ manifestations of the disease. A multi-
disciplinary approach is required, given the presence 
of advanced symptoms and organ dysfunction, beyond 
the professional competence of a hematologist, as well 
as strict monitoring of the patients, in order to minimize 
the risk of progression.
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МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕН СИНДРОМ
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CASE OF PERICENTRIC INVERSION OF CHROMOSOME 5 IN A PATIENT WITH 
MYELODYSPLASTIC SYNDROME

A. Yordanov¹, S. Nizorkova¹, R. Siderova¹, G. Etemova¹, A. Radinoff¹, L. Grakhlova², L. Mitev²
¹ Department of Hematology, University Hospital “St. Ivan Rilski”, Sofia

² Laboratory of Cytogenetics and Molecular Biology, Military Medical Academy, Sofia

Миелодиспластичен синдром (МДС) с изолирана 
делеция на дългото рамо на хромозома 5 (или МДС 
с 5q делеция в съчетание с втора хромозомна ано-
малия с изключение на монозомия 7) е известен 
като 5q-синдром и представлява отделна цитоге-
нетична субгрупа, която се характеризира с макро-
цитна анемия, нормален или повишен тромбоцитен 
брой, дисмегакариоцитопоеза с микромегакарио-
цити, нисък риск от левкемична трансформация и 

Myelodysplastic syndrome (MDS) with isolated dele-
tion of the long arm of chromosome 5 (or MDS with 
5q deletion combined with a second chromosomal ab-
normality, excluding monosomy 7) is known as 5q-syn-
drome and represents a distinct cytogenetic subgroup 
characterized by macrocytic anemia, normal or elevat-
ed platelet count, dysmegakaryopoiesis with micro-
megakaryocytes, low risk of leukemic transformation, 
and good response to treatment with lenalidomide.

Цели: Да се извърши цитогенетично и молекуляр-
но изследване на аномалиите на Х хромозомата и 
асоциираните с тях допълнителни нарушения. 
Материали и методи: Изследван е костният мо-
зък на 440 пациенти с диагноза МДС в периода от 
2019 до 2025 г. Използвани са методите: класиче-
ски цитогенетичен метод, Флуоресцентна „ин ситу“ 
хибридизация и микроарейна сравнителна геномна 
хибридизация.  
Резултати: При 8 случая (1 мъж и 7 жени) бяха 
доказани структурни аномалии на Х хромозомата 
(1.8%). Бяха установени следните нови или редки 
структурни хромозомни аберации: t(X;5) (2 случая), 
t(X;3), t(X;11), t(X;20), i(X)(q10), add(X)(q21) и add(X)
(p22). Аномалиите на Х хромозомата бяха асоции-
рани предимно с del(5q) (5 случая). При единия слу-
чай с t(X;5) мястото на счупване на Х хромозомата 
бе локализирано теломерно от гена на микроРНК 
mir223. Вторият пациент с t(X;5) бе с 5q-синдром 
и реактивация на туберкулоза след лечение с ле-
налидомид. Местата на счупване в хромозомите 
5 и Х бяха локализирани в или до следните гени: 
5q14 бе между гените ARRDC3 и  RAB5CP2, 5q34 
в гена WWC1 и Xq12 в непосредствена близост до 
дългата некодираща РНК ENSG00000237311, която 
граничи с mir223. Известно е, че посочените гени 
играят важна роля при вродения имунитет и тубер-
кулозната инфекция.
Заключение: Структурните аномалии на Х хромо-
зомата са асоциирани предимно с  del(5q). Вероят-
но в X хромозомата са локализирани регулаторни 
гени, свързани с възникването на 5q-аномалията.

Objectives: To perform a cytogenetic and molecular 
study of X chromosome abnormalities and the addi-
tional chromosome aberrations associated with them. 
Materials and methods: The bone marrow of 440 pa-
tients diagnosed with MDS was examined in the pe-
riod from 2019 to 2025. The following methods were 
used: classical cytogenetic method, Fluorescent in situ 
hybridization and microarray comparative genomic hy-
bridization.
Results: Structural abnormalities of the X chromosome 
(1.8%) were found in 8 cases (1 male and 7 females). 
The following new or rare structural chromosomal aber-
rations were identified: t(X;5)(2 cases), t(X;3), t(X;11), 
t(X;20), i(X)(q10), add(X)(q21) and add(X)(p22). The X 
chromosome abnormalities were predominantly asso-
ciated with del(5q) (5 cases). In one case with t(X;5), 
the X chromosome breakpoint was located telomeric 
to the microRNA gene mir223. The second patient with 
t(X;5) had 5q- syndrome and reactivation of tuberculo-
sis after treatment with lenalidomide. The breakpoints 
in chromosomes 5 and X were located in or near to 
the following genes: 5q14 was between the ARRDC3 
and RAB5CP2 genes, 5q34 in the WWC1 gene and 
Xq12 in close proximity to the long non-coding RNA 
ENSG00000237311, which borders mir223. It is known 
that the indicated genes play an important role in in-
nate immunity and tuberculosis infection.
Conclusion: Structural abnormalities of the X chromo-
some are associated primarily with del(5q). It is likely 
that genes related to the occurrence of the 5q- anoma-
ly are localized in the female sex chromosome.
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добър отговор след лечение с леналидомид. 
Ние описваме случай с МДС и перицентрична ин-
версия на хромозома 5, съчетана с интерстици-
ална делеция на дългото рамо на хромозома 20. 
При този случай районът, който се делетира при 
5q-синдрома, се транслокира на късото рамо на 
хромозома 5 (не е загубен от генома). Съществу-
ва теоретичната възможност гените в делетирания 
район да са с променен експресионен профил в 
резултат на променената им хромозомна локализа-
ция, което да доведе до тяхната хемиинсуфициен-
ция и съответно до възникването на клиникопато-
логична картина, подобна на 5q-синдром. 
Клиничното проучване показа, че пациентката, 76-го
дишна жена, е с макроцитна, хиперхромна анемия, 
нормален брой на левкоцитите, гранулоцитите и 
тромбоцитите, костно-мозъчна дисплазия на еритро-
идната и тромбоцитната редица (унолобулирани ме-
гакариоцити) с 3.2% бласти и 25% ринг сидеробласти-
те и добър отговор след лечението с Леналидомид. С 
изключение на повишените ринг сидеробласти, които 
вероятно са свързани с делецията на хромозома 20, 
може да се заключи, че клиничните и цитоморфоло-
гични находки се припокриват с тези на 5q- синдрома 
и описаната перицентрична инверсия може да се въз-
приеме като вариант на 5q-аномалията.

We present a case of MDS with a pericentric inversion 
of chromosome 5 combined with an interstitial deletion 
on the long arm of chromosome 20. In this case, the re-
gion typically deleted in 5q-syndrome was translocated 
to the short arm of chromosome 5 (i.e., it was not lost 
from the genome). There is a theoretical possibility that 
the genes in the deleted region may exhibit an altered 
expression profile due to their new chromosomal local-
ization, potentially resulting in haploinsufficiency and 
the development of a clinicopathological picture similar 
to that of 5q-syndrome.
Clinical evaluation showed that the patient, a 76-year-
old woman, had macrocytic, hyperchromic anemia, nor-
mal leukocyte, granulocyte, and platelet counts, bone 
marrow dysplasia of the erythroid and megakaryocytic 
lineages (unilobulated megakaryocytes), 3.2% blasts, 
and 25% ring sideroblasts. The patient responded well 
to treatment with lenalidomide. Except for the elevat-
ed ring sideroblasts, which are likely associated with 
the chromosome 20 deletion, it can be concluded that 
the clinical and cytomorphological findings overlap with 
those seen in 5q-syndrome. Therefore, the described 
pericentric inversion may be considered a variant of 
the 5q abnormality.

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА ПАЦИЕНТ С ПРОГРЕСИЯ НА КОЖНА ФОРМА НА 
МАСТОЦИТОЗА В СИСТЕМНА МАСТОЦИТОЗА, АСОЦИИРАНА 

С ХЕМАТОЛОГИЧНА НЕОПЛАЗИЯ
Цв. Василева1, Г. Цветкова1, Е. Бекирова1, М. Райковска1, Л. Шемелекова1, 

И. Тенева1, М. Хрисчева1, С. Христова2, Е. Хаджиев1

1 Медицински университет – София, Медицински факултет, Катедра по вътрешни болести, 
УМБАЛ „Александровска“ – Клиника по клинична хематология; 

2 Медицински университет – Катедра по обща и клинична патология, УМБАЛ „Александровска“

CLINICAL CASE OF A PATIENT WITH PROGRESSION OF CUTANEOUS 
MASTOCYTOSIS INTO SYSTEMIC MASTOCYTOSIS WITH ASSOCIATED 

HEMATOLOGICAL NEOPLASM
Ts. Vasileva1, G. Tsvetkova1, E. Bekirova1, M. Raykovska1, L. Shemelekova1, 

I. Teneva1, M. Hrischeva1, S. Hristova2, E. Hadjiev1

1 Medical University – Sofia, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, 
University Hospital “Alexandrovska” – Clinic of Clinical Hematology 

2 Medical University – Department of General and Clinical Pathology, University Hospital “Alexandrovska” 

Цел на изследването: Представяне на клиничен 
случай на пациентка с дългогодишна история на 
кожна мастоцитоза и доказана прогресия в систем-
на форма на мастоцитоза, асооциирана с хемато-
логична неоплазия. 
Материали и методи: Проследяване и лечение на 
70-годишна жена с диагностицирана през 2009 г. 

Aims: We present a clinical case of a patient with a 
prolonged medical history of cutaneous mastocytosis 
and proven progression to a systemic form of mastocy-
tosis with associated hematological neoplasm.
Materials and methods: Follow-up and treatment of 
a 70-year-old woman diagnosed in 2009 with a cuta-
neous form of mastocytosis, due to generalized rash 
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ТЕРАПИЯТА С ИНХИБИТОРИ НА КОМПЛЕМЕНТА ПРИ ПАРОКСИЗМАЛНА 
НОЩНА ХЕМОГЛОБИНУРИЯ: ДАННИ ОТ РЕАЛНАТА КЛИНИЧНА ПРАКТИКА

К. Игнатова1, Т. Живков1, М. Рангелова1, И. Василев2, В. Иванова2, С. Спасов2, И. Амин2, 
Д. Рибов3, Г. Василев1, Р. Владимирова1, М. Генова1, Г. Михайлов1

1 Специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания, София 
2 Аджибадем Сити Клиник, УМБАЛ „Токуда“ – София 
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COMPLEMENT INHIBITOR THERAPY IN PAROXYSMAL NOCTURNAL 
HEMOGLOBINURIA: REAL DATA FROM CLINICAL PRACTICE

K. Ignatova1, T. Zhivkov1, M. Rangelova1, I. Vasilev2, V. Ivanova2, S. Spasov2, I. Amin2, 
D. Ribov3, G. Vasilev1, R. Vladimirova1, M. Guenova1, G. Mihaylov1

1Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Disease – Sofia
2Acibadem City Clinic Hospital Tokuda – Sofia

3UMHAT – Burgas

Пароксизмалната нощна хемоглобинурия (ПНХ) е мно-
го рядко клонално животозастрашаващо прогресира-
що заболяване, характеризиращо се с неконтролирана 
активация на крайния етап от системата на комплемен-
та, причиняваща редица усложнения – интравазална 
хемолиза, тромбоза, органна увреда и смърт. 

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a very 
rare clonal life – threatening progressive disease, char-
acterized by uncontrolled activation of the final stage 
of the complement system, causing several compli-
cations – intravascular hemolysis, thrombosis, organ 
damage and death.

кожна форма на мастоцитоза по повод генерализи-
ран обрив и сърбеж. Приемала през годините анти-
хистамини. Със съмнение за трансформация при 
прогресираща симптоматика (сърбеж, астено-ади-
намия, тежест в хипохондриум). През 2021 г. е хоспи-
тализирана в Клиниката по хематология на УМБАЛ 
„Александровска“, където са проведени допълнител-
но лабораторни, образни, молекулярно-генетични и 
хистологични  изследвания, както и ИФТ анализ.
Резултати: Доказа се трансформация на кожна към 
системна форма на мастоцитоза (СМ) със съпътства-
ща хематологична неоплазия по типа на миелопро-
лиферативен процес – хиперцелуларна фаза на 
миелофиброза.  След проведено лечение с цитореду-
ктивни медикаменти, антихистамини и кортикостерои-
ди се отчита значителна редукция в симптоматиката и 
подобрение до нормализиране на хематологичните по-
казатели, както и редукция в хепатоспленомегалията. 
Заключение: Представеният клиничен случай де-
монстрира еволюцията на  хистологично верифи-
цирана кожна форма на мастоцитоза, с прогресия в 
авансирала СМ, асоциирана с миелопролиферати-
вен процес, диагностициран  по време на протича-
нето на заболяването. Динамиката на този случай 
подчертава необходимостта от проучвания върху 
по-голям брой пациенти, както и от подобряване на 
информираността на медицинските специалисти 
относно заболяването, с цел по-добро разпознава-
не, навременно диагностициране и оптимална про-
следяемост на болните.

and itching. She had been taking antihistamines for 
years. With suspicion of transformation due to pro-
gressive symptoms (itching, asthenia, heaviness in 
the hypochondrium).  In 2021, she was admitted to the 
hematology department of the University Hospital „Al-
eksandrovska“, where additional laboratory, imaging, 
molecular-genetic and histological tests, as well as IFT 
analysis, were performed.
Results: Transformation of a cutaneous to a systemic 
form of mastocytosis (SM) with concomitant hemato-
logical neoplasm – a myeloproliferative process, pre-
sented as hypercellular phase of myelofibrosis has 
been confirmed. After treatment with cytoreductive 
medications, antihistamines, and corticosteroids, a 
significant reduction in symptoms and improvement to 
complete normalization of the hematological param-
eters, as well as a reduction in hepatosplenomegaly, 
were reported.
Conclusion: The presented clinical case demonstrates 
the evolution of a histologically verified cutaneous form 
of mastocytosis, with progression into advanced SM, 
associated with a myeloproliferative process, diag-
nosed during the course of the disease. The dynamics 
of this case highlights the need for further studies over 
a larger number of patients, as well as improving the 
awareness of the medical professionals about the dis-
ease, aiming better recognition, timely diagnosis and 
optimal follow-up of the patients.
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Цел на изследването: Да се проучи клиничният 
опит, ефикасността и безопасността от провежда-
ното лечение с инхибитори на комплемента при па-
циенти с ПНХ. 
Материали и методи: От 2020 г. в СБАЛХЗ е про-
веждано лечение с C5 и C3 инхибитори на компле-
мента при седем пациенти. Към настоящия момент 
при трима с C5 на първа линия, при двама с С3 на 
първа линия и при двама с С3 на втора линия тера-
пия. Направеният анализ е по отношение на клинич-
ната симптоматика, динамиката на лабораторните 
показатели за хемолиза, на трансфузионната зави-
симост и регистрираните усложнения. Осъществено 
е и проследяване на ПНХ клона посредством флоу-
цитометрично изследване в хода на лечението.
Резултати: За проследявания 5-годишен период 
беше наблюдавано значително подобрение на кли-
ничната симптоматика и стабилизиране на основните 
хематологични показатели. Не бяха наблюдавани ре-
акции, свързани с инфузията. Трансфузионна терапия 
беше необходима при установени пробивни хемолизи 
по време на инфекции, като такива бяха наблюдавани 
при лечение и с терминални, и с проксимални инхи-
битори. Бяха регистрирани съответни усложнения при 
прекратяване на терапията – остра бъбречна недос-
татъчност и мозъчна тромбоза при двама пациенти.
Заключения: Терапията на ПНХ с инхибитори на 
комплемента е стандарт в лечението и подобрява 
еволюцията на заболяването, но е необходим съот
ветен контрол по отношение на очакваните услож-
нения в хода на провежданото лечение и при него-
вото преустановяване.

Objective: To achieve clinical experience, efficacy and 
safety of the treatment with complement inhibitors in 
PNH patients.
Materials and methods: Since 2020, treatment with 
C5 and C3 complement inhibitors has been carried out 
in seven patients, three with C5 on the first line, two 
with C3 on the first line and two with C3 on the second 
line of therapy. The analysis was carried out in terms of 
clinical symptoms, laboratory indicators of hemolysis, 
transfusion dependence and registered complications. 
Monitoring of the PNH clone was also carried out by 
flow cytometric examination during the treatment.
Results: For the 5-year follow-up period, a significant 
improvement in clinical symptoms and stabilization of 
the main hematological parameters was observed. No 
infusion – related reactions were observed. Transfu-
sion therapy was necessary for breakthrough hemol-
ysis during infections, and such were observed in 
treatment with both terminal and proximal inhibitors. 
Complications were registered upon discontinuation of 
therapy – acute renal failure and cerebral thrombosis 
in two patients.
Conclusions: PNH therapy with complement inhibi-
tors is standard in treatment and improves the evolu-
tion of the disease, but appropriate control is needed 
regarding the expected complications during the treat-
ment and upon its discontinuation. 

ХИСТИОЦИТОЗА – СЪВРЕМЕННИ КЛАСИФИКАЦИИ, ПАТОГЕНЕЗА, 
ТЕРАПЕВТИЧНИ ВЪЗМОЖНОСТИ

М. Дончев
СБАЛХЗ-ЕАД, София

HISTIOCYTOSIS – MODERN CLASSIFICATIONS, PATHOGENESIS, 
THERAPEUTIC OPTIONS

M. Donchev
SHATHD, Sofia

Хистиоцитозите са разнородна група редки заболя-
вания, характеризиращи се с анормална пролифе-
рация на клетки от миелоидната линия. Съвремен-
ните класификации на СЗО (WHO-HAEM5, 2022) и 
ICC (2022) ги дефинират като клонални неоплаз-
ми с възпалителен компонент, предизвикани от 
генетични аберации, най-често в MAPK сигналния 
път (BRAF V600E, MAP2K1).
Цел: Представяне на съвременното състояние на 
проблематиката. Идентифициране на най-значи-
мите открития и концепции – например ролята на 

Introduction: Histiocytosis is a heterogeneous group 
of rare diseases characterized by abnormal prolifera-
tion of cells of the myeloid lineage. The current WHO 
(WHO-HAEM5, 2022) and ICC (2022) classifications 
define them as clonal neoplasms with an inflamma-
tory component, driven by genetic aberrations, most 
often in the MAPK signaling pathway (BRAF V600E, 
MAP2K1).
Aim of the study:  Presentation of the current state of 
the art. Identification of the most significant discover-
ies and concepts – for example, the role of the MAPK 
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ДВА СЛУЧАЯ С МИЕЛОИДНИ НАРУШЕНИЯ И t(1;7)(qQ12;qQ11) 
А. Йорданов3, Й. Куюмджиева1, Л. Грахльова1, Л. Митев2, А. Масларова3,  А. Радинов3
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TWO CASES OF MYELOID DISORDERS WITH t(1;7)(q12;q11)
A. Yordanov3, Y. Kuyumdjieva1, L. Grahilova1, L. Mitev2, A. Maslarova3, A. Radinov3

1 Hematology Department Military Medical Academy – Sofia 
2 Cytogenetics and Molecular Biology Laboratory Military Medical Academy – Sofia 

3 Hematology Clinic UMHAT “St. Ivan Rilski” – Sofia

Въведение: T(1;7) е рядка находка, която се сре-
ща при миелоидните нарушения  миелодиспласти-
чен синдром (МДС) и остра миелоидна левкемия 
(ОМЛ). Тя може да бъде както балансирана, така 

Introduction: t(1;7) is a rare finding observed in my-
eloid disorders such as myelodysplastic syndrome 
(MDS) and acute myeloid leukemia (AML). It can be 
balanced or unbalanced, with breakpoints near the 

MAPK пътя, специфични мутации (BRAF V600E, 
MAP2K1), нови терапевтични агенти (BRAF/MEK 
инхибитори) и промени в класификациите.
Материали и методи: Систематичен преглед на 
литературата и събиране на актуална и релевантна 
информация за хистиоцитозите от надеждни източ-
ници (медицински бази данни като PubMed, Scopus, 
Google Scholar; класификации на СЗО и междуна-
родни консенсусни групи; авторитетни медицински 
списания). За обзора бяха използвани последните 
класификации (WHO-HAEM5, ICC 2022) и ключови 
проучвания за патогенезата и терапията.
Резултати: Лангерхансклетъчната хистиоцитоза 
(LCH), най-честата форма, се диагностицира чрез 
CD1a/CD207 позитивност и мутации в MAPK пътя. 
Лечението варира от локални мерки до системна 
химиотерапия. Таргетната терапия с BRAF/MEK ин-
хибитори (вемурафениб, дабрафениб, траметиниб) 
е революционна при установени мутации, особено 
при рефрактерни форми и ЦНС засягане.
Ерхайм-Честър заболяването (ECD) е рядка макро-
фагиална хистиоцитоза (CD1a-негативна), също 
силно свързана с BRAF V600E мутация. Клинично се 
проявява с остеосклероза, ЦНС и сърдечно-съдово 
засягане. BRAF/MEK инхибиторите са крайъгълен 
камък в терапията, водещи до значителен отговор.
Розай-Дорфман заболяването (RDD), характеризи-
ращо се с емпериполеза, вече е признато за кло-
нално при до 50% от случаите, също с мутации в 
MAPK/PI3K-AKT-mTOR пътя. Терапията е индиви-
дуална, от наблюдение до кортикостероиди и тар-
гетни терапии при открити мутации.
Заключение: Бъдещето на хистиоцитозите е в пре-
цизното молекулярно профилиране, разработване 
на нови таргетни агенти и оптимизиране на комби-
нираните терапии за по-ефективно и персонализи-
рано лечение.

pathway, specific mutations (BRAF V600E, MAP2K1), 
new therapeutic agents (BRAF/MEK inhibitors) and 
changes in classifications.
Materials and methods: Systematic review of the 
literature and collection of current and relevant infor-
mation on histiocytosis from reliable sources (medical 
databases such as PubMed, Scopus, Google Schol-
ar; WHO classifications and international consensus 
groups; authoritative medical journals). The latest clas-
sifications (WHO-HAEM5, ICC 2022) and key studies 
on pathogenesis and therapy were used for the review.
Results: Langerhans cell histiocytosis (LCH), the most 
common form, is diagnosed by CD1a/CD207 positivity 
and mutations in the MAPK pathway. Treatment rang-
es from local measures to systemic chemotherapy. 
Targeted therapy with BRAF/MEK inhibitors (vemu-
rafenib, dabrafenib, trametinib) has been revolutionary 
in cases of established mutations, especially in refrac-
tory forms and CNS involvement.
Erheim-Chester disease (ECD) is a rare macrophage 
histiocytosis (CD1a-negative), also strongly associat-
ed with the BRAF V600E mutation. It presents clinically 
with osteosclerosis, CNS, and cardiovascular involve-
ment. BRAF/MEK inhibitors are the cornerstone of 
therapy, leading to significant response.
Rosai-Dorfman disease (RDD), characterized by em-
peripolesis, is now recognized as clonal in up to 50% 
of cases, also with mutations in the MAPK/PI3K-AKT-
mTOR pathway. Therapy is individualized, ranging 
from observation to corticosteroids and targeted thera-
pies for detected mutations.
Summary: The future of histiocytosis lies in precise 
molecular profiling, development of new targeted 
agents, and optimization of combination therapies for 
more effective and personalized treatment.
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и небалансирана, като местата на преобразува-
не се локализират в близост до центромерите на 
хромозома 1 и 7. Аномалията се асоциира с лоша 
прогноза и трудно се повлиява терапевтично. Чес-
то възниква след предшестваща химиотерапия на 
друга хематологична неоплазия. Ние представяме 
два случая с t(1;7): един пациент с бластна тран-
сформация на постполицитемична миелофиброза 
и един с вторичен МДС след лечение на хронична 
лимфоцитна левкемия (ХЛЛ).
Цели: Да се опишат клиникопатологичните особе-
ности на двата  случая с t(1;7). 
Клиничен случай 1
Касае се за пациент, диагностициран с ХЛЛ през 
2019 г. В продължение на 5 г. е лекуван последо-
вателно с Мабтера, Флударабин, Ендоксан (RFC 
протокол) и Венетоклакс. През 2024 г. на основата 
на цитоморфологични и хистологични изследвания 
е диагностирана втора хематологична неоплазия – 
МДС. Цитогенетичният анализ открива патологичен 
клон с деривативна хромозома 7 в резултат на не-
балансирана t(1;7). Проведено е лечение на МДС 
със заместителна терапия с хемотрансфузии и вли-
ване на тромбоцитна маса и на ХЛЛ с кортикосте-
роиди и Акалибрутиниб. Пациентът почива 7 месе-
ца по-късно от белодробни усложнения.
Клиничен случай 2
Касае се за пациентка, диагностицирана с JAK2(+) 
истинска полицитемия (ИП) през 2007 г. ИП е ле-
кувана с Хидроксикарбамид в продължение на 17 
години. През 2023 г. заболяването прогресира във 
вторична миелофиброза. Лечението с Хидрокси-
карбамид е продължено до 2024 г., когато заболя-
ването на пациентката трансформира в ОМЛ. Ци-
тогенетичен анализ установява патологичен клон с 
деривативна хромозома 7 в резултат на небаланси-
рана t(1;7). Проведена е терапия с Видаза и Вене-
токлакс. Пациентката почива в хода на лечението в 
резултат на белодробна недостатъчност.
Заключение: Представените случаи потвържда-
ват, че t(1;7) може да възникне след предшестваща 
химиотерапия и е асоциирано с кратка преживяе-
мост.

centromeres of chromosomes 1 and 7. The anoma-
ly is associated with poor prognosis and is difficult to 
treat. It often occurs after preceding chemotherapy for 
another hematologic neoplasm. We present two cas-
es with t(1;7): one patient with blast transformation of 
post-polycythemia myelofibrosis and another with sec-
ondary MDS following treatment for chronic lymphocyt-
ic leukemia (CLL). 
Objectives: To describe the clinicopathological fea-
tures of the two cases with t(1;7) 
Clinical Case 1
A patient diagnosed with CLL in 2019, treated over 
five years with MabThera, Fludarabine, Endoxan (RFC 
protocol), and Venetoclax. In 2024, based on morpho-
logical and histological studies, a second hematologic 
neoplasm—MDS—was diagnosed. Cytogenetic analy-
sis revealed a pathological clone with derivative chro-
mosome 7 resulting from an unbalanced t(1;7). The 
patient was treated with supportive therapy, including 
blood transfusions and platelet infusions for MDS, and 
with corticosteroids and 2nd-generation tyrosine ki-
nase inhibitor (Acalabrutinib) for CLL. The patient died 
7 months later from pulmonary complications. 
Clinical Case 2
A woman diagnosed with JAK2-positive (JAK2+) true 
polycythemia vera (PV) in 2007, treated with hydroxy-
urea for 17 years. In 2023, the disease progressed to 
secondary myelofibrosis. Hydroxyurea was continued 
until 2024, when the disease transformed into AML. 
Cytogenetic analysis revealed a pathological clone 
with derivative chromosome 7 due to unbalanced 
t(1;7). She was treated with Vidaza and Venetoclax but 
died during treatment due to respiratory failure. 
Conclusion: These cases confirm that t(1;7) can oc-
cur following prior chemotherapy and is associated 
with short survival.
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РЯДЪК СЛУЧАЙ НА БОЛЕСТ НА РОЗАЙ-ДОРФМАН ПРИ 61-ГОДИШНА 
ЖЕНА – ДИАГНОЗА И МЕНИДЖМЪНТ НА ЗАБОЛЯВАНЕТО

Д. Николова1,2, А. Йорданов3, А. Масларова3, 
Р. Христоскова4, В. Дамянова1,2, А. Радинов3

1 Катедра по медицинска генетика, Медицински факултет, Медицински университет – София 
2 Лаборатория по генетика, УМБАЛ „Св. Иван Рилски“ –  София 

3 Отделение по хематология, УМБАЛ „Св. Иван Рилски“ – София 
4 Отделение по цитологична диагностика, Военномедицинска академия – София

RARE CASE OF ROSAI-DORFMAN DISEASE IN A 61-YEAR-OLD WOMAN – 
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF THE DISEASE

D. Nikolova1,2, A. Yordanov3, A. Maslarova3, R. Hristoskova4, V. Damyanova1,2, A. Radinov3

1 Department of Medical Genetics, Medical Faculty, Medical University – Sofia 
2 Genetics Laboratory, UMHAT “St. Ivan Rilski”, Sofia 

3 Hematology Department, UMHAT “St. Ivan Rilski”, Sofia
4 Cytological Diagnostics Department, Military Medical Academy, Sofia

Въведение: Розай-Дорфман (RDD) е рядък синд-
ром с вариабилна клинична картина, характеризи-
ращ се с хистиоцитоза и масивна лимфаденопатия. 
Диагнозата се поставя трудно, а научните доклади 
за този синдром са малко. Генетично са описани 
миссенс мутации в гените KRAS, BRAF и MAP2K1, 
преимуществено свързани с MAPK/ERK сигналния 
път. Няма доказана корелация между мутационния 
статус и клиничния изход от болестта. Само около 
5-10% от случаите имат фатален изход, но синдро-
мът значително засяга качеството на живот. 
Материали и методи: Клиничен преглед, имуно-
хистохимично оцветяване (IHC) на биопсичен мате-
риал, взет от лимфните възли, молекулярно-генети-
чен анализ, магнитен резонанс (MRI) и компютърна 
томография (CT). 
Резултати: Молекулярният тест отхвърля нали-
чието на подлежаща хематологична неоплазма. 
IHC демонстрира множество дилатирани синуси с 
макрофаги и хистиоцити. Налице са MRI данни за 
мукозна едема на фронталния, сфеноидния и де-
сния максиларен синус, CT показва кръгли и уго-
лемени медиастинални лимфни възли двустранно.
Дискусия: Болестта на Розай-Дорфман протича 
обикновено безсимптомно и е доброкачествена. 
Нейната диагноза обикновено отнема много вре-
ме, а без лечение може да регресира. Все още не 
са открити достатъчно специфични молекулни или 
имунохистохимични маркери на болестта. Поняко-
га пациентите се нуждаят от стероидно лечение 
или химиотерапевтичен режим.
Заключение: Описаните клинични и лабораторни 
данни отговарят на болестта на Розай-Дорфман. 
Приложеният химиотерапевтичен протокол се то-
лерира добре от пациентката и тя е изписана в по-
добрено здравословно състояние.

Introduction: Rosai-Dorfman disease (RDD) is a rare 
syndrome with variable clinical presentation, charac-
terized by histiocytosis and massive lymphadenop-
athy. Diagnosis is difficult, and scientific reports on 
this syndrome are few. Genetically, missense muta-
tions in the KRAS, BRAF, and MAP2K1 genes have 
been described, mainly associated with the MAPK/
ERK signaling pathway. There is no proven correlation 
between mutation status and clinical outcome. Only 
about 5-10% of cases have a fatal outcome, but the 
syndrome significantly affects the quality of life.
Materials and methods: Clinical examination, im-
munohistochemical staining (IHC) of biopsy material 
taken from lymph nodes, molecular-genetic analysis, 
magnetic resonance imaging (MRI), and computed to-
mography (CT).
Results: The molecular test rules out the presence of 
an underlying hematological neoplasm. IHC demon-
strates multiple dilated sinuses with macrophages and 
histiocytes. MRI data show mucosal edema in the fron-
tal, sphenoidal, and right maxillary sinuses; CT reveals 
round and enlarged mediastinal lymph nodes bilater-
ally.
Discussion: Rosai-Dorfman disease generally pro-
gresses asymptomatically and is benign. Its diagnosis 
usually takes a long time, and without treatment, it can 
regress. Sufficiently specific molecular or immunohis-
tochemical markers of the disease have not yet been 
identified. Sometimes, patients need steroid therapy or 
chemotherapeutic regimens.
Conclusion: The described clinical and laboratory 
data are consistent with Rosai-Dorfman disease. The 
applied chemotherapeutic protocol is well tolerated 
by the patient, and she was discharged in improved 
health condition.
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БЛАСТОИДНА ПЛАЗМОЦИТОИДНА ДЕНДРИТОКЛЕТЪЧНА ЛЕВКЕМИЯ – 
15-ГОДИШЕН ЕДНОЦЕНТРОВ ОПИТ 

Н. Симоноски1, Я. Давидкова1, Т. Янкова1, М. Дончев1, М. Генова2

1 Отделение по клинична хематология, СБАЛХЗ-ЕАД – София
2 Лаборатория по хематопатология и имунология, СБАЛХЗ-ЕАД – София

BLASTOID PLASMACYTOID DENDRITIC CELL NEOPLASM – 15 YEAR 
UNICENTER EXPERIENCE

N. Simonoski1, Y. Davidkova1, T. Yankova1, M. Donchev1, M. Guenova2

1 Department Clinical Hematology, SHATHD, Sofia
2 Laboratory of Hematopathology and Immunology, SHATHD, Sofia

Въведение: Бластоидната плазмоцитоидна ден-
дритоклетъчна неоплазия (BPDCN) представлява 
рядко срещано клонално хематологично заболява-
не с агресивен клиничен ход. Отличава се с кожно 
засягане, ангажиране на костен мозък и/или пери-
ферна кръв, лимфни възли, включително централ-
на нервна система. Заболяването засяга предимно 
пациенти в напреднала възраст, при които честота-
та на придружаващи заболявания е по-висока. Ле-
чебният подход включва конвенционални химиоте-
рапевтични режими. Въпреки това прогнозата при 
тези пациенти е неблагоприятна, със средна обща 
преживяемост в диапазона 8.7-24 месеца1. През 
последните години надеждата се крие в приложе-
нието на aнти-CD123 антитяло, но употребата му 
все още не е разрешена в България.
Цел на изследването: Да се анализират основните 
характеристики на пациентите, диагностицирани с 
BPDCN за 15-годишен период от време в СБАЛХЗ. 
Материали и методи: Текущото проучване включ-
ва 13 пациенти, диагностицирани в СБАЛХЗ – Со-
фия, за периода 2011-2025 г. Средната възраст 
на изследваната група беше 69.1 години с предо-
миниране на мъжкия пол (77% мъже спрямо 23% 
жени). Диагнозата бе поставена според критериите 
на WHO 2022, като бяха проведени морфологични, 
имунофенотипни, имунохистохимични, молекуляр-
ни и цитогенетични изследвания. 
Резултати: В анализираната кохорта преобладава-
ха пациенти ≥60-годишна възраст (85%). Най-чес-
тата екстрамедуларна локализация беше кожата 
(69%), лимфаденомегалия се срещаше в 31%, а 
спленомегалия и хепатомегалия съответно в 23% 
и 15%. Костномозъчното ангажиране варираше от 
40% до тотална инфилтрация. При трима от паци-
ентите при началото на заболяването бяха засег-
нати други органи, като тестис, бронхиална стена 
и стомашна лигавица, без да се наблюдава левке-
мично ангажиране. В един случай пациентът беше 
със 70% бластна популация в периферна кръв, със 
специфичен фенотип и ЦНС ангажиране. При 54% 
от пациентите бяха приложени терапевтични режи-

Introduction: Blastic plasmacytoid dendritic cell ne-
oplasm (BPDCN) is a rare clonal hematological dis-
ease with an aggressive clinical course. The disease 
is distinguished by involvement of the skin, bone mar-
row and/or peripheral blood, lymph nodes, including 
the central nervous system. The neoplasm primarily 
affects elderly patients, among whom the frequency 
of comorbidities is higher. The treatment approach 
includes conventional chemotherapy regimens. How-
ever, the prognosis for these patients is unfavorable, 
with a median overall survival in the range of 8.7-24 
months1. In recent years, hope lies in the implemen-
tation of an anti-CD123 antibody, but its use is still not 
authorized in Bulgaria.
Aim of the study: To analyze the main characteristics 
of patients diagnosed with BPDCN in a 15-year period 
at the Specialized Hospital for Active Treatment in He-
matology.
Маterials and methods: The current study includes 
13 patients diagnosed at SHATHD, Sofia for the peri-
od 2011-2025. The average age of the analyzed group 
was 69.1 years, with a predominance of the male gen-
der (77% men compared to 23% women). The diag-
nosis was made according to the WHO 2022 criteria, 
based on morphological, immunophenotypic, immu-
nohistochemical, molecular, and cytogenetic studies 
were conducted.
Results: The patients aged above 60 years predom-
inated (85%). The most common extramedullary lo-
cation was the skin (69%), lymphadenomegaly was 
found in 31%, and splenomegaly and hepatomegaly 
occurred in 23% and 15%, respectively. The bone mar-
row involvement ranged from 40% to total infiltration. In 
three of the patients, other organs such as the testis, 
bronchial wall, and stomach mucosa were affected at 
the onset of the disease without any leukemic involve-
ment being observed. In one case, the patient had a 
70% immature blast cells in the peripheral blood, with 
a specific phenotype and CNS involvement. Therapeu-
tic regimens for lymphoma treatment (such as CHOP, 
hyper-CVAD, deVIC) were applied to 54% of the pa-
tients, while one (8%) received AML induction therapy. 
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ми за лечение на лимфом (като CHOP, hyper-CVAD, 
deVIC), при един (8%) – ОМЛ индукционна терапия. 
Въпреки това средната обща преживяемост беше 
7.6 месеца (варираща от ранна смъртност преди 
стартиране на терапия до 21 месеца).
Заключение: BPDCN е агресивна хематологична 
неоплазия с неблагоприятна прогноза. Необходимо 
е да се установят допълнителни маркери за опре-
деляне на нови терапевтични подходи, които да по-
влияят хода на заболяването.

However, the median overall survival was 7.6 months 
(ranging from early mortality before therapy initiation to 
21 months).
Summary: BPDCN is an aggressive hematological 
neoplasm with an unfavorable prognosis. It is neces-
sary to establish additional markers for determining 
new therapeutic approaches that can influence the 
course of the disease. 

BING-NEEL СИНДРОМ – РЯДЪК КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
Я. Давидкова 1, Н. Симоноски1, Т. Янкова 1, М. Дончев 1, М. Генова2

1 Отделение по клинична хематология, СБАЛХЗ-ЕАД – София
2 Лаборатория по хематопатология и имунология, СБАЛХЗ-ЕАД – София

BING-NEEL SYNDROME – A RARE CLINICAL CASE 
Y. Davidkova1, N. Simonoski1, T. Yankova1, M. Donchev1, M. Guenova2

1 Department Clinical Hematology, SHATHD, Sofia
2 Laboratory of Hematopathology and Immunology, SHATHD, Sofia

Въведение: Лимфоплазмоцитният лимфом/ Мак
роглобулинемия на Валденщрьом (LPL/WM) е рядко 
срещана индолентна В-клетъчна неоплазия, която 
съставлява 2% от неходжкиновите лимфоми. Кли-
ничната проява се свързва с инфилтрация или е ре-
зултат на синтеза на монoклонален IgM. Рядко нев-
рологично усложнение на WM, свързано с участието 
на централната нервна система (ЦНС), е синдромът 
Bing-Neel (BNS), който е резултат от ангажиране на 
ЦНС от клонални лимфоплазмоцити. Клиничните 
прояви са разнообразни и неспецифични.
Цел на изследването: Да се онагледи рядък клини-
чен случай на пациент, при когото една година след 
диагностицирането на WM настъпва прогресия на 
заболяването със засягане на орбитата и ликвора.
Резултати: Представяме рядък клиничен случай 
на 65-годишен пациент, който една година след 
диагностициране на WM прогресира с разнообраз
на неврологична симптоматика, включваща про-
гресивна двустранна глухота, световъртеж, ди-
скоординация, нискостепенен десен лагопталм и 
ангажиране на ликвора. На базата на откритие на 
клонални В-клетки в ликвора чрез флуоциометрия 
и ядрено-магнитен резонанс, диагнозата Bing-Neel 
синдром беше поставена.
Заключение: Честотата на BNS при LPL/WM е 
под 1%, но често поради редкостта на заболяване-
то то може да бъде подценено. BNS трябва да се 
разглежда при пациенти с неврологични симптоми 
и анамнеза за WM, тъй като е рядко усложнение, 
което може да се прояви по всяко време в хода на 
заболяването и може да бъде свързано с неблаго-
приятен клиничен изход, ако не се лекува.

Introduction: Lymphoplasmacytic lymphoma/ 
Waldenström’s macroglobulinemia (LPL/WM) is a 
rare indolent B-cell neoplasm which аccounts for 2% 
of non-Hodgkin lymphomas. The clinical presentation 
is associated either with tumor infiltration or is due to 
the synthesis of monoclonal IgM. A rare neurological 
complication of WM with an involvement of the cen-
tral nervous system (CNS) is the Bing-Neel syndrome 
(BNS), which is a result of infiltration of CNS by clonal 
lymphoplasmacytes. The clinical manifestations are 
various and nonspecific.
Aim of the study: We present a rare clinical case 
of a patient, who one year after WM was diagnosed, 
progressed with orbital and cerebrospinal fluid involve-
ment.
Results: We present a rare clinical case of a 65-year-
old patient, who one year after the diagnosis of Walden-
ström’s macroglobulinemia, progressed with diverse 
neurologic presentation which included progressive 
bilateral deafness, vertigo, discoordination, low grade 
right lagophthalmos and also cerebrospinal fluid in-
volvement. Based on the discovery of clonal B-cells in 
the cerebrospinal fluid by flow cytometry and magnetic 
resonance imaging, the diagnosis was made.
Summary: The prevalence of BNS in LPL/WM has 
been estimated as less than 1%, however, it is largely 
unknown and because of the rarity of the disease it 
might be underdiagnosed. BNS should be considered 
in patients with neurologic symptoms and a history 
of Waldenström’s macroglobulinemia because it is a 
rare complication, which may occur at any time in the 
course of the disease and may be associated with poor 
outcome if not treated.
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МУЛТИЦЕНТРИЧНА ФОРМА НА БОЛЕСТТА НА CASTLEMAN, 
АСОЦИИРАНА С POEMS СИНДРОМ – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ С АТИПИЧНА 

ИЗЯВА И ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР
С. Спасов, И. Амин, М. Латкова, И. Гълъбова, В. Иванова, И. Василев, 

Д. Ралев, М. Богданова, Л. Герчева 
Клиника по хематология, Аджибадем Сити Клиник, УМБАЛ „Токуда“ – София

MULTICENTRIC CASTLEMAN DISEASE ASSOCIATED WITH 
POEMS SYNDROME: A CASE REPORT WITH ATYPICAL PRESENTATION AND 

LITERATURE REVIEW
S. Spasov, I. Amine, M. Latkova, I. Galabova, V. Ivanova, I. Vasilev, 

D. Ralev, M. Bogdanova, L. Gercheva
Hematology Clinic, Acibadem City Clinic UMHAT “Tokuda”, Sofia

Цел на изследването: Да се представи клиничен 
случай на пациент с мултицентрична болест на 
Castleman (MCD), асоциирана с POEMS синдром с 
атипична клинична изява и да се разгледа съвре-
менната класификация и терапевтични подходи 
при заболяването. 
Материали и методи: Анализиран е клиничен слу-
чай на 56-годишна пациентка, при която се установя-
ват лимфаденомегалия, органомегалия, плеврални 
изливи, моноклонална гамапатия, но без изразена 
конституционална симптоматика и полиневропатия. 
Проведени са лабораторни, серологични, образни и 
хистологични изследвания, включително биопсия на 
лимфен възел и оценка на костен мозък. Извършен 
е обзор на актуалната литература относно различ-
ните подтипове на болестта на Castleman и нейната 
асоциация с POEMS синдром. 
Резултати: Хистологично и компютър-томографски 
е потвърдена мултицентрична болест на Castleman, 
смесен вариант. При поставяне на диагнозата са 
налице критерии за POEMS синдром, с изключение 
липсата на типична полиневропатия. Диагнозата е 
установена на база комплексна оценка и изключва-
не на други лимфопролиферативни заболявания. 
Стартирано е лечение с CHOP режим, което пора-
ди липса на ефект е заменено от таргетна терапия, 
насочена към подлежащата плазмоклетъчна дис-
кразия. Отчетен е частичен терапевтичен отговор. 
Продължено е с поддържаща терапия.
Заключение: Случаят илюстрира диагностичното 
и терапевтично предизвикателство при болестта 
на Castleman и асоциацията с атипична форма на 
POEMS синдром. Липсата на изразена полиневро-
патия не изключва диагнозата при наличие на оста-
налите ключови критерии. Мултидисциплинарният 
подход и доброто познаване на различните форми 
на болестта са от съществено значение за опти-
мално поведение при подобни случаи. 

Aim of the study: To present a clinical case of a patient 
with multicentric Castleman disease (MCD) associated 
with POEMS syndrome with atypical presentation and 
to review the current classification and therapeutic ap-
proaches to the disease.
Materials and methods: A clinical case of a 56-year 
old female patient was analyzed, presenting with lym-
phadenopathy, organomegaly, pleural effusions and 
monoclonal gammopathy, but without marked consti-
tutional symptoms or polyneuropathy. Laboratory, se-
rological, imaging and histological studies were con-
ducted, including lymph node biopsy and bone marrow 
assessment. A review of the current literature on the 
various subtypes of Castleman disease and its associ-
ation with POEMS syndrome was also performed. 
Results: Multicentric Castleman disease, mixed vari-
ant, was confirmed histologically and through comput-
ed tomography. At diagnosis, the patient met the cri-
teria for POEMS syndrome, except for the absence of 
typical polyneuropathy. The diagnosis was established 
based on a comprehensive assessment and exclusion 
of other lymphoproliferative disorders. Initial treatment 
with CHOP regimen was initiated, which later was dis-
continued due to lack of response and replaced with 
targeted therapy directed at the underlying plasma 
cell dyscrasia. On evaluation, a partial therapeutic re-
sponse was achieved and maintenance therapy was 
continued. 
Conclusion: The case illustrates the diagnostic and 
therapeutic challenges of Castleman disease associ-
ated with atypical form of POEMS syndrome. The ab-
sence of overt polyneuropathy does not exclude the 
diagnosis when other key criteria are present. A multi-
disciplinary approach and thorough understanding of 
the different forms of the disease are crucial for optimal 
management in such cases. 
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ТРУДНИЯТ ПЪТ ОТ ДИАГНОСТИЦИРАНЕТО ДО УСПЕШНОТО ЛЕЧЕНИЕ 
ПРИ МЛАД ПАЦИЕНТ С АПЛАСТИЧНА АНЕМИЯ

Р. Петрова, И. Карагьозова, А. Йорданов, А. Радинов
Отделение по клинична хематология, УМБАЛ „Св. Иван Рилски“ – София

THE CHALLENGING PATH FROM DIAGNOSIS TO SUCCESSFUL TREATMENT 
IN A YOUNG PATIENT WITH APLASTIC ANEMIA

R. Petrova, I. Karagyozova, A. Yordanov, A. Radinoff
University Hospital “Sv. Ivan Rilski”, Sofia – Department of Clinical Hematology

Целта е да се представи клиничен случай на па-
циент на 22 години с доказана тежка форма на 
идиопатична апластична анемия, преминал имуно-
супресивно лечение и алогенна (хаплоидентична) 
трансплантация на хемопоетични стволови клетки 
от костен мозък. 
Поставянето на точна диагноза при млад пациент с 
костномозъчна недостатъчност и езикова бариера от-
нема време, в което се налага той да бъде заместван 
с биопродукти, в случая с трудната поносимост към 
тромбоцитен концентрат. Проведено е лечение с 
Циклоспорин, с мониториране на серумните нива и 
поддържане в терапевтичен диапазон, заедно с Ел-
тромбопаг. След намиране на хаплоидентичен род-
ствен донор е проведена алогенна трансплантация 
на хемопоетични стволови клетки от костен мозък.
Пациентът отговаря на терапията с имуносупресо-
ри с достигане на абсолютен брой на неутрофили 
над единица, без повлияване върху тромбоцитен 
брой. При откриване на съвместим донор е насочен 
за провеждане на алогенна трансплантация, след 
която са наблюдавани ранна вирусна реактивация 
на цитомегаловирус, вено-оклузивна болест и BKV 
хеморагичен цистит. След овладяването им паци-
ентът поддържа трайна хематологична ремисия.
Апластичната анемия е рядко хетерогенно заболя-
ване, изискващо комплексен подход, който включ-
ва ранна диагностика и индивидуализирана тера-
певтична стратегия. Изключването на останалите 
синдроми, характеризиращи се с хипоплазия на 
костен мозък, отнема време, което е ограничено, 
поради агресивния ход на заболяването. Алогенна-
та трансплантация на хемопоетични стволови клет-
ки остава най-ефективна лечебна опция при млади 
пациенти с тежка форма и недостатъчен ефект от 
имуносупресивна терапия.

The aim is to present a clinical case of a 22-year-old 
patient with proven severe idiopathic aplastic anemia, 
who underwent immunosuppressive treatment and 
allogeneic (haploidentical) bone marrow hematopoietic 
stem cell transplantation.
Establishing an accurate diagnosis in a young patient 
with bone marrow failure and a language barrier is time 
consuming. During the process, substitution with blood 
products is vital, in this case with difficult tolerance 
to platelet concentrate. Treatment with Cyclosporine 
was performed, with monitoring of serum levels and 
maintenance in the therapeutic range, together with 
Eltrombopag. After finding a haploidentical sibling 
donor, an allogeneic bone marrow hematopoietic stem 
cell transplantation was performed.
The patient responded to immunosuppressive therapy 
with an absolute neutrophil count rising to safe levels, 
without affecting the platelet count. Upon finding a 
compatible donor, he was referred for allogeneic 
transplantation, after which early viral reactivation of 
cytomegalovirus, veno-occlusive disease, and BKV 
hemorrhagic cystitis were observed. After successfully 
managing them, the patient maintained a durable 
hematological remission.
Aplastic anemia is a rare heterogeneous disease 
requiring a complex approach that includes early 
diagnosis and individualized therapeutic strategy. 
The exclusion of other syndromes characterized 
by bone marrow hypoplasia takes time, which is 
limited due to the aggressive course of the disease. 
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
remains the most effective treatment option in young 
patients with severe form and insufficient effect of 
immunosuppressive therapy.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА ХЕМОФАГОЦИТНА ЛИМФОХИСТИОЦИТОЗА 
ПРИ ВЪЗРАСТЕН ПАЦИЕНТ:  ДИАГНОСТИЧНО ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВО 

МЕЖДУ ЛИМФОИДНА НЕОПЛАЗИЯ, XLP1 И БОЛЕСТ НА STILL
Р. Петрова, М. Адил-Mюмюн, А. Йорданов, А. Радинов

Отделение по клинична хематология, УМБАЛ „Св. Иван Рилски“ – София

A CASE OF HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS IN AN ADULT 
PATIENT: A DIAGNOSTIC CHALLENGE BETWEEN LYMPHOID NEOPLASIA, 

XLP1, AND STILL‘S DISEASE
R. Petrova, M. Adil-Myumyun, A. Yordanov, A. Radinoff

University Hospital “St. Ivan Rilski”, Sofia – Department of Clinical Hematology

Хемофагоцитната лимфохистиоцитоза (HLH) е жи-
вотозастрашаващ хипервъзпалителен синдром с 
често неспецифична клинична изява при възрастни 
пациенти. Диагностиката е предизвикателна, пора-
ди множеството потенциални тригери и припокри-
ващи се клинични и лабораторни характеристики с 
други заболявания.
Представяме случай на пациент на 43 години с 
фебрилитет, профузни нощни изпотявания, панци-
топения, хепатоспленомегалия и генерализирана 
лимфаденомегалия. Инициално е поставена диа-
гноза Дифузен В-едроклетъчен лимфом с преоб-
ладаващи Т-лимфоцити и хистиоцити. Стартиран е 
CHOP-базиран режим с временно повлияване.
При преразглеждане на хистологията в референт-
на лаборатория диагнозата неходжкинов лимфом 
бе отхвърлена. Пациентът изпълнява 6 от 8 HLH-
2004 критерия, включително: фебрилитет, сплено-
мегалия, цитопения, хипофибриногенемия, хиперт-
риглицеридемия и хиперферитинемия. Hscore при 
пациента бе 268, което съответства на над 99% 
вероятност за HLH (по Fadet et al.). Хемофагоци-
тоза не бе установена, а sCD25 не бе изследван. 
NK-клетките са под 10 клетки/μL и поради подозре-
ние за EBV-индуцирана HLH бе започната терапия 
с Rituximab-Bendamustine с бърз клиничен отговор.
Отрицателният PCR за EBV и липсата на категорични 
данни за неоплазия наложиха включване на разши-
рена диференциална диагноза: автоимунно възпа-
ление (болест на Still), транзиторна Т-клетъчна абе-
рация (14q32) и първичен имунен дефицит (XLP1). 
Флоуцитометричният и молекулярен анализ не уста-
новиха клоналност. В ход са функционални тестове 
за NK-клетки и генетичен панел за HLH/XLP1 оглед 
вроден имунен дефицит като подлежаща причина.
Казусът илюстрира диагностичната комплексност 
при възрастни пациенти с HLH-подобна клинич-
на картина, особено в контекста на липсващ ясно 
установен тригер. Необходим е мултидисциплина-
рен подход, внимание към транзиторни хематоло-
гични находки и гъвкавост в диагностичните хипо-
тези при еволюцията на болестта.

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a 
life-threatening hyperinflammatory syndrome with 
non-specific clinical manifestations in adult patients. 
Diagnosis is challenging due to the multitude of poten-
tial triggers and overlapping features with other diseas-
es.
We present a case of a 43-year-old male patient with 
fever, profuse night sweats, pancytopenia, hepatosple-
nomegaly, and generalized lymphadenopathy. An initial 
diagnosis of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 
with a predominance of T-lymphocytes and histiocytes 
was established, and CHOP-based chemotherapy was 
initiated with temporary improvement.
Upon histopathological reevaluation in a reference lab-
oratory, the diagnosis of non-Hodgkin lymphoma was 
excluded. The patient fulfilled 6 out of the 8 HLH-2004 
criteria, including fever, splenomegaly, cytopenia, hy-
pofibrinogenemia, hypertriglyceridemia, and hyperfer-
ritinemia. The patient‘s HScore was 268, correspond-
ing to a >99% probability of HLH (according to Fardet 
et al.) Hemophagocytosis was not demonstrated, and 
sCD25 was not tested. NK cell count was below 10 
cells/μL. Due to suspected EBV-induced HLH, treat-
ment with Rituximab-Bendamustine was initiated, re-
sulting in a rapid clinical response.
A negative EBV PCR and the absence of definitive ev-
idence for malignancy prompted an expanded differ-
ential diagnosis, including autoimmune inflammation 
(Still’s disease), transient T-cell aberration (14q32), 
and primary immunodeficiency (XLP1). Flowcytometry 
and molecular studies did not demonstrate clonality. 
Functional tests for NK cells and a genetic panel for 
HLH/XLP1 are currently underway to explore congen-
ital immunodeficiency as a possible underlying cause.
This case illustrates the diagnostic complexity of HLH-
like clinical presentations in adults, especially in the 
absence of a clearly defined trigger. A multidisciplinary 
approach, attention to transient hematological findings 
and flexibility in diagnostic hypotheses are crucial as 
the disease evolves.



58 НАЦИОНАЛНА КОНФЕРЕНЦИЯ ПО ХЕМАТОЛОГИЯ, 18-21 септември 2025 г., Voya Beach Resort, Свети Влас

ХЕМАТОЛОГИЯ 2025  

PNH ДИАГНОСТИКА В ЕРАТА НА ВИСОКАТА ЧУВСТВИТЕЛНОСТ: 
ИНТЕРПРЕТАЦИЯ, КЛИНИЧНИ КОРЕЛАЦИИ И ДИАГНОСТИЧНИ КАПАНИ

Г. Василев1, Р. Владимирова1, М. Мухтарова1, А. Йорданов7, А. Банкова1, В. Горанова-Маринова6, 
Г. Магаранов1,  Д. Рибов5, Е. Белева3, И. Василев4, И. Гълъбова2, И. Амин2, Л. Филипова1, 

М. Анастасова-Постаджиян3, K. Игнатова1, М. Генова1

1 Специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания, София 
2 Аджибадем Сити Клиник, УМБАЛ „Токуда“, София

3  Военномедицинска академия, София ; 4 УМБАЛ „Александровска“, София
5 УМБАЛ – Бургас ; 6 УМБАЛ „Св. Георги“, Пловдив ; 7 УМБАЛ „Св. Иван Рилски“, София

PNH DIAGNOSTICS IN THE ERA OF HIGH SENSITIVITY: INTERPRETATION, 
CLINICAL CORRELATIONS, AND DIAGNOSTIC PITFALLS

G. Vasilev¹, R. Vladimirova¹, M. Mukhtarova¹, A. Yordanov⁷, A. Bankova¹, V. Goranova-Marinova⁶, 
G. Magaranov¹, D. Ribov⁵, E. Beleva³, I. Vasilev⁴, I. Galabova², I. Amin², L. Filipova¹, 

M. Anastasova-Postadzhiyan³, K. Ignatova¹, M. Guenova¹
¹ Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia, Bulgaria

² Acibadem City Clinic Tokuda University Hospital, Sofia, Bulgaria 
³ Military Medical Academy, Sofia, Bulgaria ; ⁴ “Alexandrovska” University Hospital, Sofia, Bulgaria

⁵ University Hospital Burgas, Bulgaria; ⁶ “St. George” University Hospital, Plovdiv, Bulgaria
⁷ “St. Ivan Rilski” University Hospital, Sofia, Bulgaria

PNH (пароксизмална нощна хемоглобинурия) фе-
нотипът се характеризира с мембранен дефицит на 
протеини, закотвени с гликозилфосфатидилинози-
тол (GPI) върху кръвни клетки. 
Цел на изследването: Да се проучи клиничната 
характеристика на пациенти с установени кръвни 
клетки с PNH-фенотип чрез флоуцитометрия с ви-
сока чувствителност. 
Материал и методи: От 2014 г. в СБАЛХЗ общо 320 
проби от периферна кръв бяха подложени на флоу-
цитометричен анализ за наличие на PNH-клонове, 
като за периода 2024-2025 г. при 107 от 103 пациенти 
и при 12 здрави контроли изследването беше прове-
дено с 12-цветен панел FLAER/CD15/CD24/CD157/
СD64/CD14/CD45/CD235a/CD59/CD71/CD55 в съот-
ветствие с актуалните препоръки на ICCS/ESCCA за 
постигане на висока чувствителност <0.01%.
Резултати: При 58% (60/103) от пациентите изслед-
ването беше назначено при наличие на ≥1 индикация, 
съгласно действащите препоръки, при 4% (4/103) – с 
данни за неуточнена анемия, а при останалите 38% 
(40/103) клиничното основание не беше посочено. Въз 
основа на контролната група бяха изчислeни метри-
ките на аналитичната чувствителност на метода, 
достигайки чувствителност на детекция на PNH-фе-
нотип: LLOD=0.004% и LLOQ=0.007%. При общо 36 
(34%) пациенти бяха идентифицирани PNH-клетки в 
широки граници от 0.01% до 100%. При 10 пациенти 
PNH-фенотип беше установен в >60% от неутрофили 
и/или моноцити, като при всички бяха налице клинич-
ни изяви на PNH, в т.ч. 1 пациент с прогресия след 

The Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) phe-
notype is characterized by a membrane deficiency of 
glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchored proteins 
on blood cells.
Objective: To investigate the clinical characteristics of 
patients with a PNH-phenotype detected by high-sen-
sitivity flow cytometry.
Material and methods: Since 2014, a total of 320 pe-
ripheral blood samples have been analyzed for PNH-
clones by flow cytometry at the Specialized Hospital for 
Active Treatment of Hematological Diseases. For the 
2024-2025 period, the analysis on 107 samples from 
103 patients and 12 healthy controls was performed 
in accordance with the current ICCS/ESCCA guide-
lines to achieve a high sensitivity of <0.01% using a 
12-color panel (FLAER/CD15/CD24/CD157/CD64/
CD14/CD45/CD235a/CD59/CD71/CD55).
Results:  In 58% (60/103) of patients, the test was 
ordered based on ≥1 indication according to current 
guidelines; in 4% (4/103) for unspecified anemia; and 
for the remaining 38% (40/103), the clinical rationale 
was not provided. Based on the control group, the an-
alytical sensitivity metrics of the assay were calculat-
ed, reaching a detection sensitivity for the PNH-pheno-
type of: LLOD=0.004% and LLOQ=0.007%. PNH-cells 
were identified in a total of 36 (34%) patients, with 
clone sizes ranging widely from 0.01% to 100%. In 10 
patients, the PNH-phenotype was detected in >60% of 
neutrophils and/or monocytes, all of whom presented 
with clinical manifestations of PNH, including one pa-
tient who progressed from aplastic anemia. In 6 pa-



NATIONAL CONFERENCE OF HEMATOLOGY, September 18-21, 2025, Voya Beach Hotel, Sveti Vlas

БРОЙ 3-4

59

апластична анемия. При 6 пациенти дефицит беше 
установен в 1-10% от ≥2 кръвни реда, и при 3 – в 0.1-
1%. Четирима от тях бяха с доказана костно-мозъчна 
недостатъчност, 1 – с DAT(-) хемолитична анемия, и 
1 с хипопластен МДС. При 17 пациенти PNH-фенотип 
беше установен само в еритроцити, което не отразя-
ва съществуването на същински клон. Наблюдава-
но беше завишаване на PNH-клона в еритроцитите 
при лечение с инхибитори на комплемента, докато 
PNH-клонът в левкоцитите остава стабилен.
Заключение: Флоуцитометричното изследване поз
волява прецизно и възпроизводимо определяне на 
размера на PNH-клон, което наред с клинико-лабо-
раторната констелация позволява интегрирана ди-
агноза и служи като отправна точка за терапевтич-
на интервенция. Случаите с „малък PNH-клон“ или 
„редки PNH-клетки“ изискват внимателна интерпре-
тация и проследяване.

tients, a deficient clone was found in 1-10% of ≥2 cell 
lineages, and in 3 patients, the clone size was 0.1-1%. 
Four of these patients had confirmed bone marrow fail-
ure, one had DAT-negative hemolytic anemia, and one 
had hypoplastic MDS. In 17 patients, the PNH-pheno-
type was detected only in erythrocytes, which does not 
reflect the presence of a true hematopoietic stem cell 
clone. An increase of the PNH erythrocyte clone size 
was observed during treatment with complement inhib-
itors, while the leukocyte PNH-clone remained stable.
Conclusion:  Flow cytometric analysis allows for the 
precise and reproducible quantification of the PNH 
clone size, which, along with the clinical and laboratory 
findings, enables an integrated diagnosis and serves 
as a baseline for therapeutic intervention. Cases with a 
«small PNH clone» or «rare PNH cells» require careful 
interpretation and follow-up.

КОГАТО ДЕНДРИТНИТЕ КЛЕТКИ СЕ ОБЪРКАТ: ОТ РЕАКТИВНА 
ХИПЕРПЛАЗИЯ ПРИ БОЛЕСТ НА CASTLEMAN ДО ОТКРОВЕНА 

МАЛИГНЕНА ТРАНСФОРМАЦИЯ ПРИ FDC САРКОМ
М. Генова, Й. Димитров, Т. Диков

Национална специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания –  София

WHEN DENDRITIC CELLS GO WRONG: FROM REACTIVE HYPERPLASIA 
IN CASTLEMAN DISEASE TO OVERT MALIGNANT 

TRANSFORMATION IN FDC SARCOMA
M. Guenova, Y. Dimitrov, T. Dikov

National Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia, Bulgaria

Патологията на фоликуларните дендритни клетки 
(FDC) представлява спектър от заболявания – от 
контролирана, реактивна пролиферация при бо-
лестта на Castleman (CD), до неконтролируем зло-
качествен растеж при FDC-сарком (FDC-Sa). 
Цел: Да се представят и сравнят клинико-патоло-
гичните характеристики на случаи с CD и FDC-Sa 
от нашия архив, като се очертаят ключови диагно-
стични критерии и диференциално-диагностични 
характеристики.
Материали и методи: Анализирахме ретроспек-
тивно 38 случая с FDC патология за периода 2022-
2025 г., като използвахме морфологична оценка и 
широк панел от имунохистохимични маркери и in-
situ хибридизация, в т.ч. ключови маркери за FDC 
(CD21/CD23), KSHV/HHV8(LANA) и EBV(EBER).
Резултати: От случаите 22 (57.9%) бяха диагно-
стицирани като CD: хиалинно-васкуларен тип (HV-
UCD) [n=15], мултицентричен плазмоцитен (MCD) 
[n=6] и смесен [n=1] вариант. HV-UCD се характе-
ризираха с регресирали герминативни центрове, 
концентрична подредба в мантелните зони, хипер-
плазия на мрежи CD21+/CD23+FDC, пенетриращи 

The pathology of follicular dendritic cells (FDCs) repre-
sents a spectrum of disorders, ranging from controlled, 
reactive proliferation in Castleman disease (CD) to the 
uncontrolled malignant growth of FDC sarcoma (FDC-
Sa).
Objective: To present and compare the clinicopatho-
logical characteristics of cases with CD and FDC-Sa 
from our archives, outlining key diagnostic criteria and 
differential diagnostic features.
Materials and methods: We retrospectively analyzed 
38 cases with FDC pathology from the period 2022-
2025, using morphological assessment, a broad panel 
of immunohistochemical markers, and in-situ hybrid-
ization, including key FDC markers (CD21/CD23), 
KSHV/HHV8 (LANA), and EBV (EBER).
Results:  Of the cases, 22 (57.9%) were diagnosed 
as CD, as follows: hyaline-vascular type (HV-UCD) 
[n=15], multicentric plasmacytic type (MCD) [n=6], and 
a mixed variant [n=1]. HV-UCD was characterized by 
regressed germinal centers, concentric “onion-skin” 
arrangement of mantle zones, hyperplasia of CD21+/
CD23+ FDC meshworks, and penetrating hyalinized 
vessels. MCD showed prominent polytypic CD138+ 
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хиалинизирани съдове. MCD показаха изразена по-
литипна CD138+плазмоцитна хиперплазия. KSHV/
HHV8(LANA) беше положително маркиран в част от 
случаите. 
Четири случая бяха диагностицирани като FDC-Sа, 
единият от които възникнал като директна малигне-
на трансформация на съществуваща HV-UCD. Но-
далната архитектура беше заличена от пролифе-
рация на CD21+/CD23+вретеновидни/епителоидни 
клетки с ядрен атипизъм, висок пролиферативен 
Ki-67-индекс и EBER+ [n=2].
В два случая беше наблюдавано съчетание на CD с 
ангиоимунобластен TFH-клетъчен лимфом, споде-
ляйки общи компоненти като FDC, съдове, плазмо-
цити, но провокирани от различни механизми.
В десет случая бяха описани CD-подобни промени 
на фона на грануломатозен или хиперпластичен 
лимфаденит, които не се приемат за заболяване 
сами по себе си, а като морфологичен израз на имун-
на реакция към сериозно подлежащо заболяване.
Заключение: Точният диагностичен път в спектъра 
на FDC патологията зависи от внимателното раз-
граничаване на хистологичните модели и изчерпа-
телно имунофенотипизиране. Идентифицирането 
на конкретни нозологии и реактивни състояния е от 
критично значение за терапевтичния подход и про-
гнозата, но може да бъде хистопатологично предиз-
викателство.

plasma cell hyperplasia. KSHV/HHV8 (LANA) was 
positive in a subset of cases.
Four cases were diagnosed as FDC-Sa, one of which 
as a direct malignant transformation of a pre-existing 
HV-UCD. The nodal architecture was effaced by a 
proliferation of CD21+/CD23+ spindle/epithelioid cells 
with nuclear atypia, a high Ki-67 proliferative index, 
and EBER positivity [n=2].
In two cases, a coexistence of CD with angioimmuno-
blastic T-cell lymphoma (AITL) was observed, sharing 
common components such as FDCs, vessels, and 
plasma cells, but driven by different mechanisms.
In ten cases, CD-like changes were described in the 
context of granulomatous or hyperplastic lymphadeni-
tis; these are not considered a disease entity per se 
but rather a morphological expression of an immune 
reaction to a significant underlying condition.
Conclusion: The accurate diagnostic pathway within 
the spectrum of FDC pathology relies on the careful 
distinction of histological patterns and comprehensive 
immunophenotyping. The identification of specific no-
sological entities and reactive conditions is of critical 
importance for the therapeutic approach and prognosis 
but can be histopathologically challenging.

OСТРА БЪБРЕЧНА УВРЕДА, СВЪРЗАНА СЪС СИНДРОМ 
НА ДИФЕРЕНЦИАЦИЯ, ПРИ НИСКОРИСКОВА ОСТРА 

ПРОМИЕЛОЦИТНА ЛЕВКЕМИЯ
К. Енчев1, А. Георгиева1, Н. Димов3,4, Е. Калеканова1,2, Б. Нихат1,2, Г. Райчева1,2, И. Ненова1,2

1 Клиника по медицинска онкология, УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД.
2 Катедра по клинична онкология, МУ – Пловдив

3 Клиника по нефрология, УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД
4 Втора катедра по вътрешни болести, секция нефрология, МУ – Пловдив.

ACUTE KIDNEY INJURY, ASSOCIATED WTH DIFFERENTIATION 
SYNDROME, IN LOW-RISK ACUTE PROMYELOCYTIC 

LEUKEMIA
K. Enchev1, A. Georgieva1, N. Dimov3,4, E. Kalekanova1,2, B. Nihat1,2, G. Raycheva1,2, I. Nenova1,2

1 Medical Oncology clinic, University Hospital “Sv. Georgi”, Plovdiv
2 Department of Clinical Oncology – MU, Plovdiv

3 Nephrology clinic, University Hospital “Sv. Georgi”, Plovdiv
4 Second department of internal diseases, nephrology sector – MU, Plovdiv.

Цел: Да се представи клиничен случай на пациент 
с нискорискова остра промиелоцитна левкемия 
(APL), усложнена със синдром на диференциация 
(DS) и остро бъбречно увреждане (AKI).
Материали и методи: 67-годишен мъж с биоло-

Aim: To present a clinical case of low-risk acute pro-
myelocytic leukemia (APL) complicated by differentia-
tion syndrome (DS) and acute kidney injury (AKI), with 
focus on epidemiology, pathophysiology, and thera-
peutic management.
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гична симптоматика, астено-адинамия, панцитопе-
ния, спленомегалия и изява на консумативна коа-
гулопатия (ДИК-синдром), диагностициран с APL с 
положителна мутация PML-RARA (L-вариант) през 
м. 03.2025 г. Започната бе индукционна терапия 
по протокол All-trans retinoic acid(ATRA)+Idarubicin. 
На 9-ия ден, на фона на продължаващ фебрили-
тет, се разви левкоцитоза, тромбоза на в. базилика 
синистра и неолигоурична AKI (креатинин до 716 
μmol/L). Проведено бе лечение с кортикостероиди 
(дексаметазон), рехидратация и кръвни биопроду-
кти, без прекъсване на ATRA.
Резултати: В представения случай клиничният ход 
е съвместим с DS. Според литературата DS се на-
блюдава при 20–25% от пациентите с APL, като AKI 
се развива при около 5–10% от случаите, включи-
телно при нисък изходен брой левкоцити (<10 G/l). 
Патофизиологичните механизми на AKI при DS 
включват възпалителен цитокинов отговор (IL-1β, IL-
6, TNF-α), capillary leak syndrome (CLS) и ендотелна 
дисфункция, водещи до хипоперфузия и директна 
тубулна увреда със съответната органна недоста-
тъчност. Бъбречната увреда и тромбозата отразяват 
съдово-ендотелни нарушения, индуцирани от дифе-
ренциращата терапия. В представения случай при-
ложената терапия доведе до възстановяване на бъ-
бречната функция и завършване на индукционната 
терапия. При последваща оценка се установи пълна 
молекулярна ремисия на 3-тия месец от терапията.
Заключение: DS и усложненията му, включител-
но AKI, могат да възникнат дори при нискорискови 
форми на APL. Ранното разпознаване и адекват-
ната своевременна терапия с кортикостероиди и 
хематологична реанимация са ключови за предо-
твратяване на животозастрашаващи усложнения и 
осигуряване на успешен изход.	

Materials and methods: A 67-year-old male present-
ed with fatigue, pancytopenia, moderate splenomega-
ly, and consumptive coagulopathy (DIC). Diagnosis of 
APL with PML-RARA fusion transcript (L-variant) was 
confirmed in March 2025. Induction therapy with ATRA 
and idarubicin was initiated. On day 9th, persistent fe-
ver was accompanied by leukocytosis, thrombosis of 
the left basilic vein, and non-oliguric AKI (creatinine 
peaked at 716 μmol/L). Management included cortico-
steroids (dexamethasone), intravenous hydration, and 
supportive hematologic care without ATRA discontin-
uation.
Results: The clinical course was consistent with DS. 
Literature data report DS in 20–25% of APL patients, 
while AKI occurs in approximately 5–10%, even in low 
risk cases (initial leukocyte count <10 G/L). Patho-
physiologic mechanisms include proinflammatory cy-
tokine storm (IL-1β, IL-6, TNF-α), capillary leak syn-
drome (CLS), and endothelial dysfunction, leading to 
renal hypoperfusion and direct tubular injury. In this 
case, timely dexamethasone administration and sup-
portive measures led to renal recovery and successful 
completion of induction. Follow-up molecular assess-
ment confirmed complete remission by 3th month of 
treatment.
Conclusion: Differentiation syndrome and its com-
plications, including AKI, may occur even in low-risk 
APL. Early recognition and prompt initiation of cortico-
steroids and intensive supportive care are essential to 
prevent life-threatening complications and ensure fa-
vorable outcome.

ЗНАЧЕНИЕ НА ГЕНЕТИЧНИТЕ ИЗСЛЕДВАНИЯ ЗА ФАМИЛНО 
КОНСУЛТИРАНЕ, КЛИНИЧЕН ПОДХОД И ОЦЕНКА НА ИНХИБИТОРНИЯ 

РИСК ПРИ ПАЦИЕНТИ И СЕМЕЙСТВА НА ПАЦИЕНТИ С ХЕМОФИЛИЯ А И В
А. Банчев, Д. Стоянова, Т. Живков, Г. Кондева

IMPORTANCE OF GENETIC TESTING FOR FAMILY COUNSELING, 
CLINICAL APPROACH AND INHIBITOR RISK ASSESSMENT IN PATIENTS AND 

FAMILIES OF PATIENTS WITH HEMOPHILIA A AND B. 
A. Banchev, D. Stoyanova, T. Zhivkov, G. Kondeva

Хемофилия А (ХА) и В (ХВ) са редки вродени, реце-
сивни Х-свързани заболявания, причинени от липса 
или дефект във функцията на коагулационен фак-
тор VIII (FVIII) или IX (FIX). Тежестта на заболява-
нето зависи от намаляването на нивата на коагула-
ционния фактор FVIII или FIX, което се определя от 
вида на патогенните варианти в гените, кодиращи 

Hemophilia A (HA) and B (HB) are rare inherited, 
recessive X-linked diseases caused by a lack or 
defect in the function of coagulation factor VIII (FVIII) 
or IX (FIX). The severity of the disease depends on 
the reduction in levels of coagulation factor FVIII or 
FIX, which is determined by the type of pathogenic 
variants in the genes encoding the two factors (F8 and 
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F9, respectively). The results of the genetic analysis 
allow genetic counseling of the affected families, to 
detect the relationship between the genotype and 
the phenotype of the disease, and to select the most 
appropriate therapy regimen. 
Objective: to identify F 8 and 9 gene mutations in 
patients and presumed carriers in 15 families with HA, 
5 families with CF, to correlate with disease phenotype, 
inhibitory risk, and genetic counseling. Methods: 
medical history, family history, physical examination, 
haemostasis parameters – isolation of high molecular 
weight DNA from venous blood lymphocytes, PCR, 
agarose gel electrophoresis, ligase reaction, Sanger 
sequencing and large deletion and duplication test. The 
following were found in female patients and relatives 
with HA: inv22 in 5 cases. Large duplication spanning 
one to eight exons in 1 patient. Point mutations, splice-
site mutations, missense and nonsense mutations were 
found in 9 patients. The following 5 point mutations 
were found in patients and their female relatives with 
CF. Carriage in mothers, sisters and daughters of 
patients with HA and CF – Only one of the mothers of 
the 20 index patients did not carry the defective gene. 
Carriage of a pathologic variant of the gene for F8 or 
9 and hemorrhagic manifestations: 7 of the mothers 
who carried the pathologic gene (37%) had evidence 
of heavy menstrual bleeding.

двата фактора (съответно F8 и F9). Резултатите от 
генетичния анализ позволяват генетично консулти-
ране на засегнатите семейства, да се открие връз-
ката между генотипа и фенотипа на болестта, както 
и да се избере най-правилният режим на терапия. 
Цел: да се идентифицират мутациите на гена F 8 
и 9 при пациенти и предполагаеми носителки в 15 
семейства с ХА, 5 семейства с ХВ, да се извърши 
корелация с фенотипа на болестта, инхибиторния 
риск, както и генетично консултиране. 
Методи: анамнеза, фамилна анамнеза физикален 
преглед, изследване на хемостазеологични показате-
ли – изолиране на високомолекулна ДНК от лимфо-
цити от венозна кръв, PCR, агарозна гел-електрофо-
реза, лигазна реакция, секвениране по Sanger и тест 
за големи делеции и дупликации. При пациентите и 
роднините им от женски пол с ХА са открити: inv22 
при 5 случая. Голяма дупликация, обхващаща от 
един до осем екзона – при 1 пациент. При 9 пациенти 
се установяват точкови мутации, сплайс-сайт мута-
ции, миссенс и нонсенс мутации. При пациентите и 
роднините им от женски пол с ХВ са открити: 5 точ-
кови мутации. Носителство при майките, сестрите и 
дъщерите на пациентите с ХА и ХВ – само една от 
майките на 20-те индексни пациенти не е носител на 
дефектния ген. Носителство на патологичен вариант 
на гена за F8 или 9 и кръвоизливни прояви: при 7 от 
майките-носителки на патологичен ген (37%) се уста-
новяват данни за тежки менструални кървения. 

КЛИНИЧЕН СПЕКТЪР НА СИСТЕМНАТА МАСТОЦИТОЗА – 
РЕТРОСПЕКТИВЕН АНАЛИЗ НА ОПИТА 

НА СБАЛХЗ – СОФИЯ
М. Ягуриноски, Н. Симоноски, М. Стойчов-Ягуриноска, В. Стоева, 

В. Аврамова, М. Дончев, Й. Димитров, Р. Владимирова, М. Мухтарова, 
Г. Балаценко, М. Генова

Специализирана болница за активно лечение на хематологични заболявания – София

CLINICAL SPECTRUM OF SYSTEMIC MASTOCYTOSIS – 
A RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE SHATHD – 

SOFIA EXPERIENCE
M. Jagurinoski, N. Simonoski, M. Stojcov-Jagurinoska, V. Stoeva, 

V. Avramova, M. Donchev, Y. Dimitrov, R. Vladimirova, M. Muhtarova, 
G. Balatzenko, M. Guenova

Specialized Hospital of Active Treatment of Hematological Diseases, Sofia, Bulgaria

Системната мастоцитоза (СМ) е миелоидна нео-
плазия, която се характеризира с клонова проли-
ферация на мастоцити, включваща засягане на KIT 
гена и се проявява в поне една извънкожна органна 
система с или без кожни прояви.
Цел: Да се проучат клинико-лабораторните харак-

Systemic mastocytosis (SM) is a myeloid neoplasm 
characterized by clonal proliferation of mast cells in-
volving the KIT gene and manifesting in at least one 
extra skin system, with or without cutaneous manifes-
tations.
Aim: To investigate the clinical and laboratory charac-
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теристики на пациентите със СМ, преминали през 
СБАЛХЗ за периода 2008-2025 година.
Материали и методи: Проучената серия от случаи 
включва 11 пациенти, диагностицирани със систем-
на мастоцитоза в СБАЛХЗ – София, за периода от 
2008 до 2025 г. Диагнозата беше поставена на ба-
зата на морфологични, хистологични, имунофено-
типни (имунохистохимия и/или флоуцитометрия) и 
молекулярно-генетични изследвания.
Резултати: Пациентите бяха на средна възраст 
55,4 години (32-75 години), от които 3 жени и 8 
мъже. Патологични мастоцити, експресиращи CD2 
и/или CD25 и/или CD30, бяха идентифицирани в 
поне един извънкожен компартмент, като костен 
мозък и периферна кръв. Молекулярно-генетично-
то изследване установи KIT p.D816V мутация при 
всички случаи. Пациентите бяха класифицирани 
съгласно критериите на СЗО класификацията от 
2022 г., както следва: с индолентна СМ (n=1); с кост-
номозъчна СМ (n=4); с агресивна СМ (n=1); със СМ, 
асоциирана с хематологична неоплазия (хронична 
миеломоноцитна левкемия) (n=3); с мастоклетъчна 
левкемия (n=2). Седем от пациентите бяха лекува-
ни и проследявани в СБАЛХЗ. Представят се данни 
за клинико-лабораторните им характеристики, те-
рапевтичен отговор и преживяемост. 
Заключение: СМ се представя с хетерогенни проя-
ви, вариращи от индолентно заболяване без нару-
шаване на продължителността на живота до силно 
агресивни неоплазии, свързани с мултиорганна не-
достатъчност и лоша преживяемост.

teristics of patients with SM undergoing treatment at 
SHATHD for the period 2008-2025. 
Materials and methods: The case series studied in-
cluded 11 patients diagnosed with SM at SHATHD – 
Sofia from 2008 until 2025 year. The diagnosis was 
based on morphological, histological, immunopheno-
typic (immunohistochemistry and/or flow cytometry) 
and molecular genetic studies.
Results: Patients had a mean age of 55.4 years (32-
75 years), of whom 3 were women and 8 were men. 
Pathological mast cells expressing CD2 and/or CD25 
and/or CD30 were identified in at least one extra cu-
taneous compartment, such as bone marrow and pe-
ripheral blood. Molecular genetic testing identified KIT 
p.D816V mutation in all cases. Patients were classified 
according to the WHO 2022 classification criteria as 
follows: with indolent SM (n=1); with bone marrow SM 
(n=4); with aggressive SM (n=1); with SM associated 
with hematologic neoplasia (chronic myelomonocytic 
leukemia) (n=3) with mast cell leukemia (n=2). Sev-
en of the patients were treated and followed up at the 
SHATHD. Data on their clinical and laboratory char-
acteristics, therapeutic response and survival are pre-
sented. 
Conclusion: SM presents with heterogeneous man-
ifestations ranging from indolent disease without life 
expectancy impairment, to highly aggressive neoplasia 
associated with multi-organ failure and poor survival.

РОЛЯ НА ПЛАЗМЕНИТЕ МИКРОРИБОНУКЛЕИНОВИ КИСЕЛИНИ 
КАТО ЕПИГЕНЕТИЧНИ МАРКЕРИ ПРИ НОВОДИАГНОСТИЦИРАНИ 

ПАЦИЕНТИ С МНОЖЕСТВЕН МИЕЛОМ
Р. Луканов1, И. Мичева1, С. Димитрова1, Т. Червенков2, М. Тенева2

1 Клиника по хематология, УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна
2 Лаборатория по клинична имунология, УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна

ROLE OF PLASMA MICRORNAS AS EPIGENETIC MARKERS IN NEWLY 
DIAGNOSED PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA
R. Lukanov1, I. Micheva1, S. Dimitrova1, T. Chervenkov2, M. Teneva2

1 Hematology Clinic, University Hospital “St. Marina,” Medical University, Varna, Bulgaria
2 Laboratory of Clinical Immunology, University Hospital “St. Marina”, Varna, Bulgaria

Цел на изследването: Да се оцени диагностична-
та и прогностичната стойност на циркулиращите 
miR‑126‑5p, miR‑199a‑5p, miR‑214‑3p и miR‑497‑5p 
като епигенетични биомаркери при новодиагности-
цирани пациенти с множествен миелом (ММ).
Материали и методи: В проспективно едноцентро-
во проучване (май 2023 – април 2024) е събрана 
плазма от 56 новодиагностицирани, нелекувани 

Aim of the study: To evaluate the diagnostic and prog-
nostic value of circulating miR‑126‑5p, miR‑199a‑5p, 
miR‑214‑3p, and miR‑497‑5p as epigenetic biomarkers 
in newly diagnosed multiple myeloma (MM) patients. 
Materials and methods: In a prospective sin-
gle‑center trial (May 2023–April 2024), plasma from 56 
treatment‑naïve MM patients and 12 healthy controls 
was collected at diagnosis and six months post‑ther-
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пациенти с ММ и 12 здрави контроли при поста-
вяне на диагнозата и след шест месеца лечение. 
МикроРНК са изолирани и количествено опреде-
лени чрез реалновремеви qPCR (miRCURY LNA), 
с нормализация спрямо cel‑miR‑39 (2^−ΔΔCt). Из-
ползваните статистически методи включват тест на 
Ман – Уитни, ROC-анализ и анализ на преживяе-
мостта чрез Каплан – Майер и Cox-регресия (ниво 
на значимост p < 0,05).
Резултати: При поставяне на диагнозата нива-
та на miR‑126‑5p (0,97 ± 0,13 спрямо 1,80 ± 0,78; 
p = 0,0056) и miR‑199a‑5p (1,17 ± 0,29 спрямо 
3,02 ± 1,51; p = 0,0038) са значително по-ниски в 
сравнение с контролите; след терапията miR‑126‑5p 
се повишава (p = 0,0320). ROC-анализът пока-
за добра диагностична точност за miR‑126‑5p 
(AUC = 0,736) и miR‑199a‑5p (AUC = 0,833). По-висо-
ките нива на miR‑214‑3p и miR‑497‑5p са независими 
предиктори за по-кратка обща и свободна от прогре-
сия преживяемост (HR 1,31–2,70; p < 0,05). Устано-
вена е отрицателна корелация между miR‑199a‑5p и 
β2-микроглобулин (r = – 0,37; p = 0,0425) и положи-
телна с хемоглобина (r = 0,41; p = 0,0210).
Заключение: Циркулиращите miR‑126‑5p и 
miR‑199a‑5p са обещаващи диагностични и прогно-
стични биомаркери за ранна диагностика и оценка 
на ефекта при пациенти с ММ, докато повишените 
нива на miR‑214‑3p и miR‑497‑5p идентифицират 
високорискови пациенти с по-кратка преживяемост. 
Получените резултати предполагат потенциал за 
използването на циркулиращите miRNA като неин-
вазивни биомаркери за персонализирано лечение 
на ММ, което изисква по-нататъшни проучвания.

apy. Small RNAs were isolated and quantified by re-
al‑time qPCR (miRCURY LNA assays), normalized to 
cel‑miR‑39 (2^−ΔΔCt). Statistical analyses included 
Mann–Whitney U, ROC curve assessment, Kaplan–
Meier survival estimates, and Cox regression (signif-
icance threshold p < 0.05).
Results: At diagnosis, miR‑126‑5p (0.97 ± 0.13 
vs. 1.80 ± 0.78; p = 0.0056) and miR‑199a‑5p 
(1.17 ± 0.29 vs. 3.02 ± 1.51; p = 0.0038) were signif-
icantly lower than in controls; miR‑126‑5p rose after 
therapy (p = 0.0320). ROC analysis yielded AUCs of 
0.736 (miR‑126‑5p) and 0.833 (miR‑199a‑5p), indi-
cating good diagnostic accuracy. Higher miR‑214‑3p 
and miR‑497‑5p levels independently predicted short-
er overall and progression‑free survival (HRs 1.31–
2.70; p < 0.05). MiR‑199a‑5p inversely correlated with 
β2‑microglobulin (r = –0.37; p = 0.0425) and positively 
with hemoglobin (r = 0.41; p = 0.0210).
Conclusion: Circulating miR‑126‑5p and miR‑199a‑5p 
are promising diagnostic and prognostic tools for 
early MM detection and monitoring, while elevated 
miR‑214‑3p and miR‑497‑5p identify high‑risk patients 
with poorer survival. These findings support further in-
vestigation into miRNAs as non-invasive biomarkers 
for MM, potentially leading to more personalized and 
effective patient management strategies.
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КОГАТО ВСИЧКО ИЗГЛЕЖДА КАТО НИЩО: 
ДИАГНОСТИЧЕН ЛАБИРИНТ 

ПРИ ИДИОПАТИЧНА МУЛТИЦЕНТРИЧНА БОЛЕСТ НА CASTLEMAN 
В. Гръкланов1,3, Ж. Грудева-Попова2,3, В. Попов2,3, Е. Спасов1,3

1 Първа катедра по вътрешни болести, Медицински университет – 
Медицински факултет – Пловдив

2 Катедра по клинична онкология, Медицински университет – Медицински факултет – Пловдив
3 УМБАЛ „Св. Георги“ – ЕАД, Пловдив

WHEN EVERYTHING LOOKS LIKE NOTHING: 
A DIAGNOSTIC MAZE IN IDIOPATHIC MULTICENTRIC 

CASTLEMAN DISEASE
V. Graklanov1,3, Zh. Grudeva-Popova2,3, V. Popov2,3, E. Spasov1,3

1 First Department of Internal Diseases, Мedical University – Мedical Faculty, Plovdiv
2 Department of Clinical Oncology, Мedical University – Мedical Faculty, Plovdiv

3 UNIVERSITY Hospital „Sv.Georgi“– ЕАD, Plovdiv

Цел на изследването: Да се представи комплексен 
клиничен случай на пациентка с iMCD (Idiopathic 
Multicentric Castleman Disease), NOS и прогресира-
щи вариабилни системни прояви. Диагностичните 
предизвикателства изискват мултидисциплинарен 
подход, както и диференциална диагноза с редки 
заболявания.
Материали и методи: Проследяване на 36-годиш-
на пациентка с хроничен асцит, плеврални и пери-
кардни изливи, спленомегалия, лимфаденопатия и 
гастроинтестинални прояви. Проведени са образни 
изследвания (СТ, МRТ, PЕТ/СТ), биопсии (лимф-
ни възли, оментум, яйчник, дуоденум), хистология 
и имунохистохимия, молекулярни тестове (PCR, 
генетични панели), имунологичен и инфекциозен 
скрининг.
Резултати: Диагнозата е потвърдена хистологич-
но като хиалинно-васкуларен вариант на iMCD – 
NOS, без наличие на HHV-8 инфекция, без данни 
за малигнено или автоимунно заболяване. Богати-
ят спектър на параклинични отклонения (вкл. висок 
CRP), персистиращ полисерозит (главно с изра-
зен асцит) и органомегалия отговарят частично на 
iMCD-TAFRO критериите.
Заключение: iMCD е рядко и трудно за диагности-
циране състояние, което изисква продължително 
проследяване, главно с цел изключване на малиг
нени, инфекциозни и автоимунни заболявания. 
Представеният случай илюстрира значението на 
хистологичната и имунохистохимичната диагности-
ка при мултисистемна клинична картина.

Aim of the study: To present a complex clinical case 
of a female patient diagnosed with Idiopathic Multicen-
tric Castleman Disease (iMCD), NOS, with systemic 
involvement and challenging differential diagnosis re-
quiring multidisciplinary evaluation.
Materials and methods: A 36-year-old woman was 
followed up for chronic ascites, pleural and pericardial 
effusions, splenomegaly, lymphadenopathy, and gas-
trointestinal symptoms. A series of imaging modalities 
(CT, MRI, PET/CT), histological and immunohisto-
chemical biopsies (lymph nodes, omentum, ovary, du-
odenum), molecular (PCR, genetic) and immunologic/
infectious screening were performed.
Results: Histopathological confirmation of hyaline-vas-
cular variant of iMCD, NOS, HHV-8 negative, without 
evidence of malignancy or autoimmune disease. Labo-
ratory findings (elevated CRP, ascites, effusions, orga-
nomegaly) partially fulfill iMCD-TAFRO criteria.
Conclusion: iMCD is a rare, diagnostically challeng-
ing condition requiring thorough exclusion of neoplas-
tic, infectious and autoimmune etiologies. The case 
demonstrates the diagnostic value of immunohisto-
chemistry in multisystem clinical settings.



66 НАЦИОНАЛНА КОНФЕРЕНЦИЯ ПО ХЕМАТОЛОГИЯ, 18-21 септември 2025 г., Voya Beach Resort, Свети Влас

ХЕМАТОЛОГИЯ 2025  

МИЕЛОИДЕН САРКОМ – ТЕРАПЕВТИЧНИ ВЪЗМОЖНОСТИ 
И ЕВОЛЮЦИЯ НА ЗАБОЛЯВАНЕТО
В. Гръкланов1,2, И. Кацарска1, Х. Иванова1,2

1 Клиника по клинична хематология, УМБАЛ „Св. Георги“ – Пловдив
2 Първа катедра по вътрешни болести – Секция Хематология, МУ –  Пловдив

MYELOID SARCOMA – THERAPEUTIC OPTIONS 
AND EVOLUTION OF THE DISEASE
V. Graklanov1,2, I. Katsarska1, Hr. Ivanova1,2

1 Clinic of Clinical Hematology – University Hospital “St. George”, Plovdiv
2 First Department of Internal Medicine, Department of Hematology, Medical University of Plovdiv

ПООЩРЯВАНЕ НА ДОНОРСТВОТО НА СТВОЛОВИ КЛЕТКИ – МЕРКИ И ЗНАЧЕНИЕ
К. Илиева, А. Месчиян, Я. Петров, И. Мичева

Трансплантационно отделение, клиника по Клинична Хематология
УМБАЛ „Света Марина“ – гр. Варна

PROMOTING STEM CELL DONATION – MEASURES AND IMPORTANCE
K. Ilieva, A. Meschiyan, Y. Petrov, I. Micheva

Stem Cell Transplantation Unit, Clinic of Clinical Hematology, 
University Multiprofile Hospital for Active Treatment “St. Marina” – Varna

Въведение: Миелоидният сарком (МС) е рядък вид 
туморна тъкан от незрели гранулоцитни представи-
тели. Възприема се като екстрамедуларна проява 

Донорството на стволови клетки е жизненоважна 
част от съвременната медицина и дава шанс за ле-
чение на тежки заболявания като левкемия, лим-
фоми, апластична анемия и други. За съжаление, 
голяма част от пациентите не намират съвместим 
донор навреме, особено ако нямат подходящ човек 
в семейството. Това прави необходимостта от до-
броволни дарители още по-голяма.
Основните пречки пред донорството са липсата на 
информация, разпространени митове и страхове, 
както и културни и лични предразсъдъци. Въпреки 
че самата процедура е безопасна и добре контро-
лирана, много хора се колебаят да станат дарители.
За да се насърчи даряването на стволови клетки, е ва-
жно да се прилагат ефективни мерки – образователни 
кампании, включване на темата в училища и медии, 
активна подкрепа от държавата и създаване на на-
ционални и международни регистри. Успешни приме-
ри от държави като Германия и Испания показват, че с 
постоянна работа и подходяща стратегия може да се 
постигне значително увеличение на броя на донорите.
Поощряването на донорството е не само медицин-
ски, но и морален ангажимент. Чрез солидарност и 
информираност всеки от нас може да стане част от 
веригата, която спасява човешки животи.

Introduction: Myeloid sarcoma (MS) is a rare type 
of tumor tissue made up of immature granulocyte 
representatives. It is perceived as an extramedullary 

Stem cell donation is a vital part of modern medicine, 
offering hope for the treatment of serious diseases 
such as leukemia, lymphoma, aplastic anemia, and 
others. Unfortunately, many patients are unable to find 
a suitable donor in time, especially if no matching rel-
ative is available. This makes the need for voluntary 
donors even more urgent. 
The main barriers to stem cell donation include a lack 
of information, common myths and fears, as well as 
cultural or personal misconceptions. Although the 
donation procedure is safe and well-regulated, many 
people hesitate to become donors. 
To encourage stem cell donation, effective measures 
must be taken—public awareness campaigns, inclu
sion of the topic in schools and media, active govern-
ment support, and the development of national and in-
ternational donor registries. Successful examples from 
countries such as Germany and Spain show that with 
consistent effort and the right strategies, a significant 
increase in donor numbers is achievable. 
Promoting stem cell donation is not only a medical ne-
cessity, but also a moral responsibility. Through soli-
darity, awareness, and education, each of us can be-
come part of the chain that saves human lives.
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СИСТЕМНА МАСТОЦИТОЗА – ДИАГНОСТИЧНИ И ТЕРАПЕВТИЧНИ         
ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВА

К. Сотирова1,2, В. Гръкланов1,2, М. Петров1,2, Х. Иванова1,2, И. Кацарска1 

1 Клиника по клинична хематология, УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД – Пловдив 
2 Първа катедра по вътрешни болести – МУ, МФ – Пловдив

SYSTEMIC MASTOCYTOSIS – DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CHALLENGES
K. Sotirova¹,², V. Gryklanov¹,², M. Petrov¹,², H. Ivanova¹,², I. Katsarska¹

¹ Clinic of Clinical Hematology – University Hospital “St. George” EAD – Plovdiv 
² First Department of Internal Diseases, Section of Hematology – Medical University, 

Faculty of Medicine, Plovdiv

Цел на изследването: Да се представи  клиничен 
случай на пациент с диагноза: Системна масто-
цитоза (СМ), с множество клинични прояви и раз-
нопосочни параклинични отклонения, довели до 
продължителен диагностичен процес и късно по-
ставена диагноза.  
Материали и методи: Пациент на 75 г. с дебютни 
оплаквания от продължителен сърбеж, последван 
от поява на неспецифичен генерализиран кожен 

Introduction: We present a clinical case of a patient 
diagnosed with systemic mastocytosis (SM), character-
ized by numerous clinical manifestations and diverse 
paraclinical abnormalities, which led to a prolonged di-
agnostic process and a delayed final diagnosis.
Materials and methods: A 75-year-old patient with in-
itial complaints of persistent pruritus, followed by the 
appearance of a nonspecific generalized skin rash, 
osteoalgic syndrome, consumptive syndrome, pro-

на остра или хронична миелоидна левкемия. Изо-
лиран или първичен вариант без костно-мозъчно 
ангажиране се среща рядко, с честота  2/1 000 000 
и в литературата липсват достатъчно данни за те-
рапевтично повлияване.
Цел: Да представим пациент с изолиран миелоиден 
сарком, лекуван със съвременните терапевтични 
възможности при остра миелоидна левкемия (ОМЛ).
Материали и методи: Жена на 75 г. с данни за бав-
но растяща солитарна туморна формация в облас-
тта на стернума с локална болезненост. Проведени 
са КТ на гръден кош, биопсия с имунохистохимия, 
миелограма, флоуцитометрия и цитогенетика на 
костен мозък, молекулярно генетичен панел. 
Резултати: Диагнозата МС е потвърдена с ИХХ. 
Отхвърлена е костно-мозъчна инфилтрация от 
ОМЛ. Започнато е лечение с хипометилиращ агент 
и BCL2 инхибитор  – Азацитидин/Венетоклакс с по-
стигнат CR. В еволюцията на заболяването се реги-
стрира рецидив на същото място и данни за ОМЛ. 
Доказано е носителство на мутация в киназния до-
мейн на FLT3 гена. Започната е терапия с FLT3 ин-
хибитор. Поради настъпили усложнения настъпва 
бързо неблагоприятно развитие.
Заключение: Миелоидният сарком е рядко забо-
ляване, което в някои случаи може да предхожда 
с месеци или години диагнозата ОМЛ. Подходите 
в съвременното лечението са сходни с тези при 
ОМЛ – химиотерапия, таргетна терапия, лъчеле-
чение и алогенна стволово-клетъчна транспланта-
ция. Необходими са повече данни за изготвяне на 
съвременен терапевтичен алгоритъм.

manifestation of acute or chronic myeloid leukaemia. 
An isolated or primary variant without bone marrow in-
volvement is rare, with frequency 2/1,000,000. There is 
a lack of sufficient data in the literature for therapeutic 
response.
Objective: To present a patient with isolated myeloid 
sarcoma treated with modern therapeutic options for 
acute myeloid leukemia (AML).
Materials and methods: A 75-year-old woman with 
evidence of a slow-growing solitary tumor formation 
around the sternum with local soreness. A CT scan of 
the chest, a biopsy with immunohistochemistry, mye-
logram, flow cytometry, cytogenetics of bone marrow, 
molecular genetic panel were performed.
Results: The diagnosis of MS was confirmed by IHC. 
Bone marrow infiltration from AML was ruled out. Treat-
ment with a hypomethylating agent and BCL2 inhibitor 
was started – Azacitidine/Venetoclax and the patient 
achieved CR. In the evolution of the disease, a recur-
rence at the same place and AML was diagnosed. Mu-
tation in the kinase domain of FLT3 has been proven 
and therapy with a FLT3 inhibitor was started.
Conclusion: Myeloid sarcoma is a rare disease that 
in some cases can precede the diagnosis of AML by 
months or years. The approaches in modern treatment 
are similar to those of AML – chemotherapy, targeted 
therapy, radiotherapy and allogeneic stem cell trans-
plant. More data is needed to produce a modern ther-
apeutic algorithm.
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обрив, осалгичен с-м, консумативен с-м, протрахи-
рани инфекции, лимфаденомегалия, панцитопения 
и  спленомегалия. Проведени изследвания: КТ, гор-
на и долна ендоскопия, ФЦМ на периферна кръв,  
миелограма, МГА, трепанобиопсия. 
Резултати: Диагнозата СМ е уточнена след трепа
нобиопсия и широк панел от МГА – JAK2-мута-
ция; BRAF-мутация, BCR-ABL, FIP1L1-PDGFRA, 
KITD816V. 
Заключение: Диагнозата СМ се поставя трудно по-
ради различните клинични варианти и множеството 
хематологични неопластични заболявания, с които 
се асоциира.

longed infections, lymphadenomegaly, pancytopenia, 
and splenomegaly. The following investigations were 
conducted: CT scan, upper and lower endoscopy, flow 
cytometry of peripheral blood, bone marrow aspiration 
(BMA), and trephine biopsy.
Results: The diagnosis of systemic mastocytosis 
was confirmed after the trephine biopsy and a com-
prehensive molecular genetics panel, which included 
tests for: JAK2 mutation, BRAF mutation, BCR-ABL, 
FIP1L1-PDGFRA, KIT D816V.
Conclusion: The diagnosis of systemic mastocytosis is 
challenging due to its diverse clinical variants and its as-
sociation with various hematologic neoplastic disorders. 

ДЕРМАТОЛОГИЧНОТО ЛИЦЕ НА CASTLEMAN
М. Йорданова1, И. Боронсузов1, М. Ганева2, К. Дреновска3

1 Медицински университет, Катедра по педиатрия, 
Клиника по детска клинична хематология и онкология, УМБАЛ „Царица Йоанна – ИСУЛ“
2 Медицински университет, Катедра по педиатрия, Клиника по детска ревматология, 

СБАЛ по детски болести „Ив. Митев“
3 Медицински университет, Катедра по дерматология и венерология, 
Клиника по кожни и венерически заболявания, УМБАЛ „Александровска“

THE DERMATOLOGICAL FACE OF CASTLEMAN DISEASE
M. Yordanova¹, I. Boronsuzov¹, M. Ganeva², K. Drenovska³

¹ Medical University – Sofia, Department of Pediatrics, Clinic of Pediatric 
Clinical Hematology and Oncology, University Hospital “Tsaritsa Joanna – ISUL” 

² Medical University – Sofia, Department of Pediatrics, Clinic of Pediatric Rheumatology, 
Specialized Pediatric Hospital “Ivan Mitev” 

³ Medical University – Sofia, Department of Dermatology and Venereology, 
Clinic of Dermatology and Venereology, University Hospital “Alexandrovska”

Резюме: Паранеопластичният пемфигус (ПНП) е 
рядко, тежко автоимунно кожно-лигавично заболя-
ване, свързано предимно с лимфопролиферативни 
процеси. При деца най-честата асоциация е с бо-
лестта на Кастелман (БК), но обикновено при мул-
тицентрична форма. Представяме случай на 16-го-
дишно момиче с уницентрична БК и ПНП, при което 
автоимунната манифестация доминира клинична-
та картина. Началната симптоматика включва фе-
брилитет и лабиален херпес, последвани от бързо 
разгръщане на тежка кожно-лигавична симптома-
тика: афти, конюнктивит, генитални лезии, дифузен 
обрив, алопеция и ониходистрофия. Образната 
диагностика установява формация в задния меди-
астинум, хистологично потвърдена след отстраня-
ването и като уницентрична БК (хиалинно-съдов 
тип), негативна за човешки херпес вирус-8 (HHV-8). 
Кожната биопсия показа картина на паранеоплас-
тичен пемфигус. Независимо от отстраняването на 
тумора, кожните и лигавичните лезии персистира-

Abstract: Paraneoplastic pemphigus (PNP) is a rare, 
severe autoimmune mucocutaneous disorder, most of-
ten associated with lymphoproliferative conditions. In 
pediatric patients, Castleman disease (CD) is the most 
common underlying neoplasm, typically in its multicen-
tric form. We present the case of a 16-year-old girl with 
unicentric CD and PNP, in which the autoimmune com-
ponent dominated the clinical course. Initial symptoms 
included low-grade fever and labial herpes, followed by 
the rapid development of severe mucocutaneous man-
ifestations: aphthous ulcers, conjunctivitis, genital le-
sions, diffuse rash, alopecia, and nail dystrophy. Imag-
ing revealed a posterior mediastinal mass, which was 
surgically excised and histologically confirmed as uni-
centric CD (hyaline vascular type), negative for human 
herpesvirus-8 (HHV-8). Skin biopsy showed features 
consistent with paraneoplastic pemphigus. Despite 
tumor removal, the mucocutaneous lesions persisted, 
with inadequate response to combined therapy with 
corticosteroids, rituximab, and two immunosuppres-
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БОЛЕСТ НА КАСТЕЛМАН – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ И ОБСЪЖДАНЕ
Л. Богданов, В. Славчева, Д. Тодориева – Тодорова,  И. Христов, Ж. Живков, А. Георгиева

Клиника по хематология, УМБАЛ „Д-р Георги Странски“ – Плевен

CASTELMANN’S DISEASE – A CLINICAL CASE AND DISCUSSION
L. Bogdanov, V. Slavcheva, D. Todorieva – Todorova, I. Hristov, Zh. Zhivkov, A. Georgieva

Clinic of Hematology, University Hospital “Dr. Georgi Stranski” – Pleven

Резюме: Болестта на Кастелман (Castleman 
disease, CD) е рядко лимфопролиферативно забо-
ляване с неясна етиология, което може да протича 
като локализирана (уницентрична) и системна (му-
лтицентрична) форма. Представяме клиничен слу-
чай на 66-годишен мъж с множествена ЛАМ, с хис-
тологична находка, която не може по категоричен 
начин да отдиферницира с CD-like лимфаденопа-
тия от „Болест на Castlеman“ и поликлонална хи-
пергамаглобулинемия. Пациентът е без системни 
симптоми, сигнификантни лабораторни отклонения 
и данни за придружаващо заболяване, обясняващо 
находката. Дискутират се актуални проблеми на 
диагнозата, диференциалната диагноза и терапи-
ята на Болестта на Кастелман.

Summary: Castleman disease (CD) is a rare lymph-
oproliferative disorder of unknown etiology that can 
occur as a localized (unicentric) and systemic (multi-
centric) form. We present a clinical case of a 66-year-
old man with multiple LAM, with a histological finding 
that cannot be categorically differentiated from CD-
like lymphadenopathy from “Castleman disease” and 
polyclonal hypergammaglobulinemia. The patient is 
without systemic symptoms, significant laboratory ab-
normalities and evidence of an accompanying disease 
that would explain the finding. Current issues of diag-
nosis, differential diagnosis, and therapy of Castell-
mann’s Disease are discussed.

ха, с незадоволително повлияване от комплексното 
лечение с кортикостероиди, ритуксимаб и два иму-
носупресора. Приложението на специфична тера-
пия с химерно анти-интерлевкин 6 (IL-6) антитяло 
(Силтуксимаб), извън показанията му, доведе до 
бързо и трайно подобрение, позволяващо спиране 
на имуносупресията и поддържане на ремисия в 
продължение на две години.
Заключение: Автоимунната „буря“ при паранеоплас-
тичен пемфигус може да се окаже по-инвалидизира-
ща и клинично доминираща от самата лимфопроли-
феративна формация, особено при деца и юноши. 
Представеният случай демонстрира, че off-label 
специфичната терапия може да има ефект и при 
овладяване на сателитната симптоматика при бо-
лестта на Кастелман. Оценката на характера и 
динамиката на персистиращи кожни и лигавични 
лезии при деца и младежи може да постави пред 
клинициста неочаквани диференциално-диагнос-
тични перспективи, включително редки автоимунни 
и паранеопластични състояния. Това подчертава 
нуждата от мултидисциплинарен подход, внимател-
но проследяване и индивидуализирана терапев
тична стратегия.

sion drugs. The introduction of targeted therapy with a 
chimeric anti–interleukin-6 (IL-6) antibody (Siltuximab), 
used off-label, led to rapid and lasting clinical improve-
ment, allowing discontinuation of immunosuppressive 
treatment and maintenance of remission over a two-
year period.
Conclusion: The autoimmune “storm” seen in para-
neoplastic pemphigus may prove more disabling 
and clinically dominant than the lymphoproliferative 
component itself—especially in children and ado-
lescents. This case demonstrates that off-label tar-
geted therapy can be effective in controlling satellite 
autoimmune manifestations in Castleman disease. 
Assessing the nature and evolution of persistent mu-
cocutaneous lesions in pediatric patients may reveal 
unexpected differential diagnostic considerations, in-
cluding rare autoimmune or paraneoplastic conditions. 
This underscores the need for a multidisciplinary ap-
proach, careful follow-up, and individualized treatment 
strategies.
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РОЛЯТА НА РИТУКСИМАБ В ЛЕЧЕНИЕТО НА ТРОМБОТИЧНА 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЧНА ПУРПУРА – ПОЛЗИ И ПРОБЛЕМИ

И. Тонев, С. Симеонов, Й. Лазарова, К. Кръстева, Н. Симоноски, 
М. Стоянова, М. Дончев, М. Минчев 

СБАЛХЗ – ЕАД

THE ROLE OF RITUXIMAB IN THROMBOTIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA 
TREATMENT – ADVANTAGES AND PROBLEMS

I. Tonev, S. Simeonov, Y. Lazarova, K. Krasteva, N. Simonoski, 
M. Stoyanova, M. Donchev, M. Mincheff

Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases

Резюме: Имунната тромботична тромбоцитопенич-
на пурпура (ТТП) е микроангиопатия, настъпваща 
в резултат на придобит дефицит на активността на 
металопротеазата ADAMTS-13, водещ до непълно-
ценно разграждане на фактора на Фон Вилебранд 
до мономери с последваща тромбоза. Основно-
то лечение е ежедневен тотален плазмен обмен 
(ТПО) до постигане на тромбоцитни стойности в 
референтни граници за поне три последователни 
дни. В случаите на резистентно на плазмафереза-
та или рецидивиращо заболяване се прилага иму-
носупресивна терапия, най-често с моноклоналното 
антитяло ритуксимаб. Прилагането му най-често се 
извършва в края на терапията с ТПО еднократно 
седмично в продължение на четири поредни седми-
ци. Освен благоприятния ефект на имуносупресия-
та за преодоляване на резистентност и ранни реци-
диви на болестта, в нашата практика установихме 
един нежелан и сериозен ефект.  При две от нашите 
пациентки наблюдавахме рязко влошаване на ТТП в 
рамките на първото денонощие след прилагането на 
ритуксимаб, което налагаше повторно продължител-
но лечение с тотален плазмен обмен. И при двете 
пациентки в хода на лечението на рецидива беше 
установена безсимптомна инфекция, вероятно уле-
снена от прилагането на имуносупресията. 
Въпреки опасността една безсимптомна инфекция 
да провокира рецидив на животозастрашаваща 
ТТП, имуносупресивното лечение остава единствен 
начин да се постигнат по-дълготрайни ремисии при 
такива пациенти. Прилагането на ритуксимаб, осо-
бено при пациенти, които са рецидивирали в ранния 
период след пристъп, значително намалява риска от 
рецидиви и най-често води до трайна ремисия.

Abstract: The immune thrombotic thrombocytopenic 
purpura (TTP) is a microangiopathy, resulting from an 
acquired deficiency of metalloprotease ADAMTS-13 
activity, leading to incomplete degradation of von Wil-
lebrand factor to monomers and subsequent thrombo-
sis. The main treatment is based on daily total plasma 
exchange (TPE) until platelet numbers in peripheral 
blood reach reference range for three consecutive 
days. In certain cases (resistant or relapsing disease) 
immunosuppressive therapy is recommended, most 
often with the monoclonal antibody rituximab. Usually 
rituximab is given once per week for four weeks at the 
end of the TPE therapy. In most cases application of 
rituxmab resulted in overcoming early disease relaps-
es. In two of our patients, however, we observed dete-
rioration during the first 24 hours after the aplication of 
rituximab, which led to additional prolonged treatment 
with TPE. In both patients during the relapse  we found 
asymptomatic infection, probably facilitated by the im-
mune suppression.
Despite the risk that an asymptomatic infection 
could provoke a life threatening TTP relapse, the im-
mune suppressive therapy remains the only option to 
achieve long lasting remisions in such patients. Rituxi-
mab application, especially in patients, who have early 
relapse, reduces signifcantly the subsequent relapses 
and leads to long lasting remisions. 
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ЕКСТРАКОРПОРАЛНА ФОТОФЕРЕЗА (ЕКФ) ПРИ ЛЕЧЕНИЕ НА ПАЦИЕНТИ 
С КОЖЕН Т-КЛЕТЪЧЕН ЛИМФОМ – ОПИТ НА СБАЛХЗ

И. Тонев, С. Симеонов, К. Игнатова, В. Стоева, Т. Живков, М. Минчев
СБАЛХЗ – ЕАД

EXTRACORPOREAL PHOTOPHERESIS (ECP) IN THE TREATMENT OF 
PATIENTS WITH CUTANEOUS T-CELL LYMPHOMA -SHATHD EXPERIENCE

I. Tonev, S. Simeonov, K. Ignatova, V. Stoeva, T. Zhivkov, M. Mincheff
Specialized Hospital for Active Treatment of Hematological Diseases

Екстракорпоралната фотофереза (ЕКФ) е имуно-
модулиращо лечение, което първоначално е въ-
ведено при пациенти с кожен Т-клетъчен лимфом 
(КТКЛ), а по-късно и за лечение на реакция на 
присадката срещу приемателя (Graft-versus-Host 
Disease (GvHD), отхвърляне на орган след транс-
плантация и при автоимунни заболявания. Tя се 
осъществява по два метода – с непрекъсната про-
цедура (–in-line) и с прекъсната (off-line) процедура. 
Основният ѝ биологичен ефект е предизвикването 
на апоптоза в Т-лимфоцитите, моноцитите и ден
дритните клетки в резултат на кръстосани връзки в 
ДНК, предизвикани от въздействието на активиран 
от ултравиолетова светлина 8-метоксипсорален. В 
СБАЛХЗ – ЕАД прилагаме този метод за лечение 
при пациенти с GvHD и КТКЛ от 2014 година и с 
двете платформи – с прекъсната и непрекъсната 
процедура.
Представяме три случая на пациенти с КТКЛ, при 
които поради резистентност към химио- и имуноте-
рапията беше провеждана фотофереза. При първа-
та пациентка след провеждане на ЕКФ се преодоля 
резистентност към лечение с Интерферон, наред с 
овладяване на генерализирания еритем и десква-
мация. При втория пациент се постигна значително 
облекчаване на симптоматиката, но по време на 
Covid пандемията почина. Третата пациентка беше 
с клетки на Sezary  и левкоцитоза с левкоцити над 
30 G/L, която беше редуцирана до референтни 
стойности на левкоцитите за около 3 години. В мо-
мента е на комбинирано лечение с Брентуксимаб и 
фотофереза. Поради високата цена на фотофере-
зата, в момента комбинираме прилагането на ЕКФ 
с преливане на част от облъчения продукт, която е 
разделена на равни части и замразена непосред-
ствено след процедурата. Нашият опит потвържда-
ва, че ЕКФ е ефективна дори при напреднали слу-
чаи на кожен Т-клетъчен лимфом и има своето 
място в комплексното лечение на заболяването. 
Остава неразрешен въпросът с финансирането на 
фотоферезата, което на този етап е за сметка на 
пациента или лечебното заведение, осъществява-
що процедурата.

Extracorporeal photopheresis (ECP) is an immuno-
modulatory therapy, initially introduced in the treatment 
of cutaneous T-cell lymphoma (CTCL), lately for Graft-
versus-Host Disease (GvHD) after hematopoietic stem 
cell transplantation, rejection of transplanted organs 
and for autoimmune diseases. It is performed with inline 
(non-interrupted) or off-line (interrupted) procedures, 
obtaining similar results. Its main biological effect is 
apoptosis induction in T-lymphocytes, monocytes and 
dendritic cells, resulting from DNA cross-linking, in-
duced by UV-A light-activated 8-metoxipsoralen. We 
use photopheresis for patients with GvHD and CTCL 
at the Specialized Hematology Hospital since 2014, 
using both platforms – in-line and off-line.
We present three patient cases with CTCL, who were 
treated with photopheresis due to chemo- and immu-
notherapy resistance. In the first patient, who was fe-
male, the application of ECP overcame the resistance 
to interferon with improving the generalized erythema 
and desquamation. The second patient had significant 
reduction of the symptoms, but the passed away during 
the Covid pandemic. The third patient was with Sezary 
cells and hyperleucocytosis (WBC above 30G/L), 
which was reduced to normal ranges and the disease 
was controlled for around three years. At present the 
patient is treated with Brentiximab and ECP. Since 
ECP is not reimbursed, to reduce prices we divide the 
photopheresis product in frozen aliquots so that with 
one ECP we perform several treatments. Our expe-
rience shows that ECP is effective even in advanced 
cases of CTCL and has its place in the complex treat-
ment. However, the reimbursement of this therapy in 
Bulgaria is still a problem and presents a burden both 
for the patients and the hospital.


