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Abstract: 
This phase 2 study evaluated pevonedistat in combination with azacitidine in patients with higher-risk MDS, 
chronic myelomonocytic leukemia (CMML), or low-blast acute myelogenous leukemia (LB-AML). A total of 
120 patients naïve to hypomethylating agents were enrolled on the trial and randomized in a 1:1 ratio to 
pevonedistat plus azacitidine (n = 58) or azacitidine alone (n = 62). 
Pevonedistat plus azacitidine yields comparable safety to azacitidine monotherapy and demonstrates improved 
overall survival (OS), event-free survival (EFS), and response rates in patients with higher-risk 
myelodysplastic syndromes (MDS), according to results from a phase 2 study. 
Pevonedistat, the first and only small-molecule inhibitor of the NEDD8-activating enzyme, disrupts 
proteasomal degradation of select proteins and has shown promising clinical activity and good tolerability in 
combination with azacitidine in AML. 
Pevonedistat was administered intravenously (IV) at 20mg/m2 on days 1, 3, and 5, and azacitidine was 
administered IV/subcutaneously at 75mg/m2 on days 1-5, 8, and 9 of 28-day cycles until unacceptable toxicity, 
relapse, transformation to AML or progression. 
 Pevonedistat plus azacitidine had a comparable safety profile to azacitidine alone, did not increase 
myelosuppression, and maintained azacitidine dose intensity. 
 Although not statistically significant, P+A increased OS, EFS, and response rates vs A, particularly in pts with 
higher-risk MDS. 
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be independent of JAK 2 V617F mutational status. Folia Medica (Plovdiv), бр. 4 за 2022 г. 
Abstract 
Introduction: Myelofibrosis (MF) belongs to a group of conditions known as Philadelphia-negative 
myeloproliferative neoplasms (MPN). Bleeding or various vascular complications could be the main causes of 
morbidity and mortality in patients with MF. MPN-related thrombosis, is a multifactorial process and in the 
case of myelofibrosis, little is known. The risk factors for thrombotic complications have been rarely assessed. 
Aim: The purpose of this study was to investigate the link between thrombosis and MF and the role of JAK2 
V617F mutation as a risk factor for thrombotic incidents in patients with MF. 
Materials and methods: In our study of 37 patients, 35% had thrombotic incidents in the past. All patients have 
been admitted to the Clinic of Hematology, University Hospital “St.Ivan Rilski”, Sofia, Bulgaria for the period 
2016-2019 year and diagnosed based on the criteria of WHO 2016. 
Results: The majority of the patients (23; 62%) proved positive for JAK2 V617F mutation carrying one (16, 
70%) or two (7, 30%) mutated alleles. Thirteen of the patients (35%) had a thrombotic event in the past and 9 
of them (69%) are mutational carriers of JAK2 V617F. Fourteen patients of those without thrombotic history 
(24, 58%) are also carriers of JAK2 V617F. 
Conclusions: As a whole, we didn’t find a statistical significance between JAK2 V617F mutation and the 
frequency of thrombotic incidence. Rendering an account to the possible life-threatening complications, 
treatment decisions should be undertaken upon possible antithrombotic prevention in MF. 
 

40. Радинов А. Хематология. Във: Фамилна медицина: Най-съвременното практично 
ръководство на личния лекар/ Отг.ред.доц. Петър Панчев, дмн. София 2000, с.358-388 
Резюме: 
В раздела по хематология от ръководството по фамилна медицина са разгледани основните 
групи хематологични заболявания, групирани в 4 раздела: болести на еритропоезата, 
миелопоезата, лимфопоезата и на хемостазата. В раздела болести на еритропоезата са 
разгледани различните видове анемии, както и алгоритъм за поведение към пациентите с 
анемия, методи за изследване, диагноза, диференциална диагноза и лечение. В раздела болести 
на миелопоезата са разгледани острите и хронични миелоидни левкемии, 
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миелопролиферативните и миелодиспластичните синдроми – дефиниция, етиология, 
патогенеза, класификация, диагноза, диференциална диагноза и лечение. По подобен начин е 
разработен и раздела за болести на лимфопоезата – подход при пациент с лимфаденомегалия, 
диференциална диагноза, доброкачествени и злокачествени болести на лимфопоезата – 
лимфаденити, лимфоми, плазмоклетъчни дискразии, остри и хронични лимфолевкемии. В 
раздела за болести на хемостазата са описани подхода към пациент с нарушения в хемостазата 
– вазопатии, тромбоцитни нарушения, коагулопатии, класификация, диагноза, диференциална 
диагноза, клинични прояви и лечение. 
 
41. Тончева  Д., Д. Николова, А. Радинов – Във:Медицинска генетика. Геномна 
медицина: Обща характеристика на левкемиите. Отг.ред.проф. Драга Тончева, дмн. 
София 2010, с.658-685. 
Резюме: 
Нормалното кръвотворене изисква строго регулирана пролиферация и диференциация на 
плурипотентните хемопоетични стволови клетки, които се превръщат в зрели клетки в 
периферната кръв. Левкемиите са резултат от злокачествено събитие, настъпило в една ранна 
хемопоетична прекурсорна клетка, която вместо да се диференцира нормално дава началото 
на неконтролируема пролиферация на незрели клетки, които при острите левкемии се наричат 
бласти. Те се натрупват и заместват нормалния паренхим на костния мозък, което води до 
загуба на нормалната костномозъчна функция с последващи анемия, инфекции и кръвоизливи. 
Основни причини за възникване на левкемиите са генетични фактори, йонизираща радиация, 
онковируси, химически агенти и други фактори на околната среда. Левкемиите са хетерогенна 
група злокачествени кръвни заболявания, които най-общо се подразделят на остри и 
хронични, а също първични и вторични. Съществуват множество класификации според вида 
на клетките, цитогенетичните и имунологични характеристики, стадия на заболяването и др. 
Разгледани са основните генетични маркери при острата миелоидна и острата лимфоидна 
левкемия, както и хроничната миелоидна и хроничната лимфоцитна левкемия. 
 
42. Тончева  Д., А. Радинов. – Във: Медицинска генетика. Геномна медицина: Ера на 
прицелната терапия. Отг.ред.проф. Драга Тончева, дмн. София 2010, с.839-861.  
Резюме:  
В тази глава от учебника по медицинска генетика са разгледани значимостта на проблема за 
рака, като второто по причина за смърт заболяване, както и мултидисциплинарният подход, 
включващ хирургично лечение, лъчетерапия и химиотерапия, функциониращи при 
значителното ограничение от т.нар. „терапевтичен прозорец”. Тази концепция се отнася до 
стремежа да се елиминират максимален брой ракови клетки, без прекомерно увреждане на 
пациента. По този начин, конвенционалните терапии на днешния ден постигат ограничен 
ефект в борбата с рака. Акцентът е поставен на най-съвременното лечение с прицелни 
медикаменти, при които се постига максимален ефект, при минимално увреждане на 
организма на онкоболния. Това дава основание този тип лечение да се приеме за начало на 
нова ера в лечението на неопластичните заболявания. Според  FDA прицелните лекарства се 
определят като такива, ако преди изписването им се проведе генетично изследване и се докаже 
наличието на мишена за тяхното ефективно действие. Разгледани са двете основни групи 
таргетни лекарства – моноклоналните антитела и малките молекулни инхибитори, биологията 
на тяхното действие, биотехнологията на тяхното производство, както и видовете 
неопластични заболявания при които се прилагат. 
 


