
Б๓ไ฼ู้๊ใู ใู้฽แ็ไ็฼แ๘
том ХXXII, 2026, № 1ДРУЖЕСТВО 

НА КАРДИОЛОЗИТЕ 
В БЪЛГАРИЯ

КЛИНИЧНИ СЛУЧАИ
CASE REPORTS

ПЕРСИСТИРАЩАТА ДИСПНЕЯ СЛЕД ХИМИОТЕРАПИЯ ПРИ ОНКОЛОГИЧНИ ПЕРСИСТИРАЩАТА ДИСПНЕЯ СЛЕД ХИМИОТЕРАПИЯ ПРИ ОНКОЛОГИЧНИ 
ПАЦИЕНТИ – ПРОПУСНАТА ИНФЕКЦИЯ ИЛИ НЕРАЗПОЗНАТАПАЦИЕНТИ – ПРОПУСНАТА ИНФЕКЦИЯ ИЛИ НЕРАЗПОЗНАТА

 БЕЛОДРОБНА ЕМБОЛИЯ? БЕЛОДРОБНА ЕМБОЛИЯ?
Н. Григоров1, Е. Пашкулева-Дерменджиева1, П. Лазаров1, Е. Григоров2

1Клиника по вътрешни болести, ВМА – МБАЛ – София
2Медицински университет – Варна

PERSISTENT DYSPNEA AFTER CHEMOTHERAPY IN ONCOLOGY PATIENTS – PERSISTENT DYSPNEA AFTER CHEMOTHERAPY IN ONCOLOGY PATIENTS – 
MISSED INFECTION OR UNRECOGNIZED PULMONARY EMBOLISM?MISSED INFECTION OR UNRECOGNIZED PULMONARY EMBOLISM?

N. Grigorov1, E. Pashkuleva-Dermendzhieva1, P. Lazarov1, E. Grigorov2

1Clinic of Internal Medicine, Military Medical Academy – Sofi a
2Medical University – Varna

Резюме. Белодробната емболия (БЕ) е сериозно и животозастрашаващо усложнение при пациенти с онкологични заболя-
вания, поради наличието на комплексни механизми, водещи до хиперкоагулабилност. Клиничната картина често е 
неспецифична и припокрива симптоми на инфекции или прогресия на неопластичния процес, което може да доведе 
до забавяне при поставяне на диагнозата. Представяме случай на 74-годишна жена с множество придружаващи 
заболявания и проведена скорошна химиотерапия, постъпила за болнично лечение с прогресираща диспнея, суха 
кашлица и субфебрилитет. Незадоволителният отговор към антибиотична терапия и характерните лабораторни и 
електрокардиографски промени насочват към необходимост от образна диагностика. КТ пулмоангиографията ус-
тановява двустранна белодробна емболия с инфарктни промени, а ехокардиографията определя интермедиерен 
риск. Проведена е антикоагулантна терапия с добър клиничен резултат. Представеният клиничен случай подчертава 
необходимостта от ранна диференциална диагноза при персистираща диспнея след химиотерапия при онкологични 
пациенти, както и значението на кардиоонкологичния подход за оптимизиране на диагностиката и лечението.
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Abstract. Pulmonary embolism (PE) represents a serious and potentially life-threatening complication in patients with oncologic diseases 
due to the presence of multiple mechanisms leading to hypercoagulability. The clinical presentation is often nonspecifi c and 
overlaps with symptoms of infection or tumor progression, which may delay diagnosis. We present the case of a 74-year-
old woman with multiple comorbidities and recent chemotherapy, admitted with progressively worsening dyspnea, dry 
cough, and low-grade fever. The lack of response to empirical antibiotic therapy, together with characteristic laboratory and 
electrocardiographic fi ndings, prompted further diagnostic evaluation. CT pulmonary angiography revealed bilateral pulmonary 
embolism with infarct-related changes, while echocardiography indicated an intermediate-risk profi le. Anticoagulant therapy 
was initiated with a favorable clinical outcome. The presented clinical case highlights the importance of early and targeted 
differential diagnosis in patients with persistent dyspnea following chemotherapy, as well as the role of a multidisciplinary cardio-
oncology approach in ensuring timely diagnosis, risk stratifi cation, and optimization of therapeutic management.
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В๐ุ฻ฺ฻ใ฾฻
Белодробната емболия е сериозно и потен-

циално фатално усложнение при пациентите 
със злокачествени заболявания. В контекста на 
съвременната кардиоонкология нараства внима-
нието към тромбемболичните усложнения като 
част от съвременния спектър на противотумор-
ната терапия [1]. Химиотерапевтичните режими, 
включващи антрациклини, алкилиращи агенти и 
таксани, са свързани не само със значим риск от 
кардиотоксичност, но и с повишен риск от веноз-
на тромбемболия чрез механизми на ендотелна 
дисфункция, възпалителна активация и хиперко-
агулация [1]. Диагностичното предизвикателство 
при тези пациенти се усложнява от честото при-
покриване на симптомите на БТЕ с инфекциозни 
усложнения след химиотерапия [2]. КТ пулмоан-
гиографията е препоръчителен метод за диагно-
стика при пациенти с умерена или висока кли-
нична вероятност за БТЕ според ESC Guidelines 
[3]. Представеният клиничен случай подчертава 
значимостта на комплексния подход при оценката 
на онкологични пациенти с оглед на съществува-
щите диагностични капани, както и нарастващата 
значимост на кардиоонкологията като интердис-
циплинарно направление.

Кแ฾ใ฾ํ฻ใ ็แ้ํึ฿

Пациентка на 74 год. постъпва в Спешното от-
деление по повод на тежък задух, появил се преди 
няколко дни и прогресивно засилващ се, достигащ 
до степен да ограничава движенията и да затруд-
нява осъществяването на минимално физическо 
усилие. Описва и наличие на суха кашлица, не-
престанно чувство на умора и субфебрилитет до 
37.8° C. Провеждала е перорално антибиотично 
лечение с азитромицин за период от 5 дни. Отрича 
наличие на гръдна болка, хемоптиза и синкоп. При 
настоящото приемане в болница общото състоя-
ние е средно увредено, като болната е контактна 
и ориентирана. Респираторният статус е променен 
– отчетливо учестено дишане с участие на допъл-
нителна дихателна мускулатура, двустранно от-
слабено везикуларно дишане с наличие на фини 
влажни хрипове в базалните отдели. Периферната 
сатурация на атмосферен въздух е 89-90%. Сър-
дечната честота е около 105 уд./min. Кръвното на-
лягане е 160/70 mmHg, периферни оточни проме-
ни не се установяват.

Електрокардиографското изследване при 
приема демонстрира синусова тахикардия, елек-
трическа ос със склонност към вертикализация и 

Iඖගක඗ඌඝඋගඑ඗ඖ
Pulmonary embolism represents a serious and 

potentially fatal complication in patients with malignan-
cies. In the context of modern cardio-oncology, increas-
ing attention is being directed toward thromboembolic 
complications as part of the contemporary spectrum 
of antitumor therapy [1]. Chemotherapeutic regimens 
including anthracyclines, alkylating agents, and tax-
anes are associated not only with a signifi cant risk of 
cardiotoxicity but also with an increased risk of venous 
thromboembolism through mechanisms involving en-
dothelial dysfunction, infl ammatory activation, and hy-
percoagulability [1]. The diagnostic challenge in these 
patients is further complicated by the frequent overlap 
between the symptoms of pulmonary embolism and in-
fectious complications following chemotherapy [2]. CT 
pulmonary angiography is the recommended diagnos-
tic modality in patients with moderate or high clinical 
probability of pulmonary embolism according to the 
ESC Guidelines [3]. The presented clinical case high-
lights the importance of a comprehensive approach in 
the evaluation of oncologic patients in light of existing 
diagnostic pitfalls, as well as the growing signifi cance 
of cardio-oncology as an interdisciplinary fi eld.

Cඔඑඖඑඋඉඔ Cඉඛඍ
The patient was admitted to the emergency depart-

ment due to severe shortness of breath that had begun a 
few days earlier and had progressively worsened, reach-
ing a degree that limited her mobility and made even mini-
mal physical activity diffi  cult. She also reports a dry cough, 
persistent fatigue, and low-grade fever up to 37.8°C. She 
had been treated with oral Azithromycin for 5 days. She 
denies chest pain, hemoptysis, and syncope. At the time 
of admission, her general condition was moderately im-
paired; she was conscious, alert, and oriented. Respirato-
ry status was abnormal – markedly increased respiratory 
rate with use of accessory respiratory muscles, bilaterally 
diminished vesicular breath sounds with fi ne crackles at 
the lung bases. Peripheral oxygen saturation on room air 
was 89-90%. Heart rate was approximately 105 beats per 
minute. Blood pressure was 160/70 mmHg. No peripheral 
edema was observed.

The patient presented to the emergency depart-
ment with dyspnea that had begun several days earlier 
and had progressively worsened to the point of limiting 
minimal physical activity. She reported a dry cough, fa-
tigue, and low-grade fever up to 37.8° C. She denied 
chest pain, hemoptysis, or syncope. On admission, 
her general condition was moderately impaired; she 
was alert and oriented. The respiratory examination 
revealed tachypnea with the use of accessory respi-
ratory muscles, bilaterally diminished vesicular breath 
sounds, and fi ne crackles at the lung bases. Peripher-
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S1Q3T3-патърн, както и вторични промени в ST-
T, характерни за деснокамерно натоварване (фиг. 
1). Въпреки ниската специфичност на тези про-
мени, в комбинация с клиничния контекст, те по-
вишават подозрението за наличие на белодробна 
тромбоемболия.

Първоначалната лабораторна оценка раз-
крива повишени възпалителни маркери – CRP 
124 mg/L. Установява се завишена стойност на 
D-димер (7.69 mg/L). Левкоцитите са в горна 
граница на нормата (9.29 × 10⁹/L). Хемоглоби-
нът е 116 g/L. Фибриногенът е умерено повишен 
(4.0 g/L). Креатининът е 156 μmol/L при приема 
в болницата, с тенденция към леко повишение 
през следващите дни, което се интерпретира като 
функционално ограничение на бъбречната функ-
ция при липса на данни за остра увреда. Няма 
клинични или лабораторни признаци на тежка ин-
фекция – прокалцитонинът остава нисък. Налице 
е атерогенен липиден профил. Релевантните по-
казатели насочват към необходимост от образно 
потвърждение на предполаганата диагноза. Де-
тайлните лабораторни резултати при постъпване 
и тяхната динамика по време на лечението са об-
общени в табл. 1.

al oxygen saturation on room air was 89-90%. Heart 
rate was approximately 105 bpm. Blood pressure was 
160/70 mmHg, and no peripheral edema was noted.

Electrocardiography on admission demonstrat-
ed sinus tachycardia, a verticalized electrical axis, an 
S1Q3T3 pattern, and secondary ST-T changes consis-
tent with right ventricular strain (Fig. 1). Although these 
fi ndings have low specifi city, in combination with the 
clinical presentation they increased the suspicion for 
pulmonary thromboembolism.

Initial laboratory testing revealed elevated infl am-
matory markers, including CRP 124 mg/L. D-dimer lev-
els were markedly elevated (7.69 mg/L). The leukocyte 
count was at the upper limit of normal (9. 29 × 10⁹/L). 
Hemoglobin was 116 g/L. Fibrinogen was moderate-
ly increased (4.0 g/L). Serum creatinine at admission 
was 156 μmol/L, with a slight upward trend over the fol-
lowing days, interpreted as functional renal impairment 
without evidence of acute kidney injury. There were 
no clinical or laboratory indications of severe infec-
tion, and procalcitonin remained low. The lipid profi le 
demonstrated an atherogenic pattern. The combination 
of fi ndings indicated the need for imaging to confi rm the 
suspected diagnosis. The detailed laboratory results 
at admission and their dynamics during the course of 
treatment are summarized in Table 1.

Таблица 1. Лабораторни резултати при постъпване и динамиката им по време на лечението
Table 1. Laboratory results at admission and their changes during treatment
Показател При прием Най-висока/последна стойност Референтни стойности
Parameter On admission Highest most recent value Reference range
Hb (g/L) 116 102 120–160
Ht (%) 33.6 – 36–46
Еритроцити / Erythrocytes (×10¹²/L) 3.72 – 3.8–5.1
MCV (fL) 90.3 – 80–96
RDW (%) 14.3 – 11–14.5
Тромбоцити / Platelets (×109/L) 230 – 150–400
WBC (×109/L) 9.29 – 4–10
Неутрофили / Neutrophils (%) 83.8 – 40–75
Лимфоцити / Lymphocytes (%) 7.1 – 20–45
Моноцити / Monocytes (%) 8.4 – 2–10
CRP (mg/L) 124 25 < 5
Прокалцитонин / Procalcitonin (ng/mL) 0.15 – < 0.5
D-димер / D-dimer (mg/L FEU) 7.69 – < 0.5
Фибриноген / Fibrinogen (g/L) 4.0 – 1.8–3.5
Глюкоза / (mmol/L) 6.62 – 3.5–6.1
Креатинин / Creatinine (μmol/L) 156 179 45–90
Урея / Urea (mmol/L) 7.0 7.8 2.5–7.1
Na+ (mmol/L) 141 – 135–145
K+ (mmol/L) 4.1 – 3.5–5.1
Ca²+ (mmol/L) 2.09 – 2.15–2.55
Общ белтък / Total protein (g/L) 61 – 64–83
Албумин / Albumin (g/L) 34 – 35–52
AST (U/L) 31 39 < 32
ALT (U/L) 16 14 < 33
GGT (U/L) 53 47 < 40
ALP (U/L) 105 102 35–105
LDH (U/L) 296 – < 250
CK (U/L) 302 428 < 170
CK-MB (U/L) 12 17 < 25
Холестерол / Cholesterol (mmol/L) 4.29 – < 5.2
Триглицериди / Triglycerides (mmol/L) 1.25 – < 1.7
HDL (mmol/L) 1.17 – > 1.0
LDL (mmol/L) 2.58 – < 2.6



Н. Григоров, Е. Пашкулева-Дерменджиева, П. Лазаров, Е. Григоров152

Поради високата клинична вероятност за тром-
боемболия, вкл. на фона на онкологично заболява-
не и характерните лабораторни изменения (Revised 
Geneva score-8 points-moderate risk) е проведена КТ 
ангиография на бял дроб. Образните находки уста-
новяват двустранни инфарктни промени и дефекти 
в изпълването на сегментарни и субсегментарни 
клонове на белодробната артерия – двустранно, 
потвърждавайки диагнозата двустранна белодроб-
на тромбоемболия. Описват се промени тип „мато-
во стъкло“ и консолидирани участъци, типични за 
белодробен инфаркт, без наличие на плеврален 
излив (фиг. 3 и 4). Ехокардиографското изследва-
не демонстрира деснокамерна дилатация с ТДК 31 
mm, TAPSE 25 mm и умерено повишено систолно 
налягане в пулмоналната артерия (30 mmHg). Ле-
вокамерната систолна функция е запазена, без 
данни за значима митрална регургитация или пе-
рикарден излив. (фиг. 2). Тези промени, в контекста 
на потвърдена БТЕ, са съвместими с деснокамерно 
натоварване вследствие на повишено белодробно 
съдово съпротивление.

Оценена е като много високорискова по отно-
шение на прогнозирането на смъртността в рамки-
те на 30 дни при пациенти с остра БТЕ (PESI index – 
154 points). Пациентката е приета в Кардиологична 
клиника за терапевтично поведение. Съгласно ESC 
guideline (2019) болната не отговаря на критерии-
те за високорискова белодробна емболия – липс-
ва хипотония (САН под 90/60 mmHg), кардиогенен 
шок, необходимост от прилагане на инотропни и 
вазопресорни медикаменти. Въпреки това, поради 
наличието на ехокардиографски данни за деснока-
мерна дилатация и повишено систолно налягане в 
белодробната артерия, тя попада в категорията с 
интермедиерен риск. Започната е антикоагулант-
на терапия с терапевтична доза нискомолекулен 
хепарин (еноксапарин 1 mg/kg два пъти дневно), с 
корекция според бъбречната функция и динамично 
проследяване на креатинина. С оглед субфебри-
литетът, завишените маркери на възпаление и КТ 
данните за инфаркт-пневмония е започната парен-
терална антибиотична терапия със цефоперазон/
сулбактам с добра поносимост. Успоредно с това е 
осигурено кислородолечение, контрол на гликемия-
та, оптимизация на антихипертензивната терапия и 
поддържащо лечение. В следващите дни пациент-
ката остава хемодинамично стабилна, без епизоди 
на хипотония или кардиогенен шок. Постепенно се 
отчита подобрение в дихателния комфорт и сатура-
цията. В периода на хоспитализацията е започната 
рехабилитация – нискоинтензивни общоукрепващи 
упражнения и дихателни упражнения. Детайлното 
проследяване показва леко вариращи стойности на 
креатинина без значима динамика.

Due to the high clinical probability of thrombo-
embolism, including in the context of underlying ma-
lignancy and characteristic laboratory abnormalities 
(Revised Geneva score – 8 points, moderate risk), 
CT pulmonary angiography was performed. Imaging 
fi ndings revealed bilateral infarction-related chang-
es and fi lling defects in the segmental and subseg-
mental branches of the pulmonary arteries bilater-
ally, confi rming the diagnosis of bilateral pulmonary 
thromboembolism. Ground-glass opacities and areas 
of consolidation were described, typical of pulmonary 
infarction, without evidence of pleural eff usion (Fig. 
3 and 4). Echocardiography revealed right ventric-
ular dilatation with an RV end-diastolic diameter of 
31 mm, TAPSE of 25 mm, and moderately elevated 
systolic pulmonary artery pressure (30 mmHg). Left 
ventricular systolic function was preserved, with no 
evidence of signifi cant mitral regurgitation or pericar-
dial eff usion (Fig. 2). These fi ndings, in the context of 
confi rmed pulmonary embolism, are indicative of right 
ventricular strain due to increased pulmonary vascu-
lar resistance.

She was assessed as very high risk regarding 
the prediction of 30-day mortality in patients with 
acute pulmonary thromboembolism (PESI index – 
154 points). The patient was admitted to a cardiology 
clinic for therapeutic management. According to the 
2019 ESC guidelines, she does not meet the criteria 
for high-risk pulmonary embolism – there is no hypo-
tension (SBP below 90/60 mmHg), cardiogenic shock, 
or need for inotropic or vasopressor support. Never-
theless, due to echocardiographic fi ndings of right 
ventricular dilatation and elevated systolic pulmonary 
artery pressure, the patient falls into the intermedi-
ate-risk category. Anticoagulant therapy was initiated 
with a therapeutic dose of low-molecular-weight hepa-
rin (Enoxaparin 1 mg/kg twice daily), adjusted accord-
ing to renal function with dynamic monitoring of serum 
creatinine. Given the presence of subfebrile tempera-
ture, elevated infl ammatory markers, and CT fi ndings 
suggestive of infarction pneumonia, parenteral antibi-
otic therapy with Cefoperazone/sulbactam was start-
ed and was well tolerated. In parallel, oxygen therapy 
was provided, along with glycemic control, optimiza-
tion of antihypertensive therapy, and supportive treat-
ment. During the following days, the patient remained 
hemodynamically stable, without episodes of hypo-
tension or cardiogenic shock. Gradual improvement 
in respiratory comfort and oxygen saturation was ob-
served. During hospitalization, rehabilitation was ini-
tiated, including low-intensity general strengthening 
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Консултацията с пулмолог потвърждава диагно-
зата двустранна БТЕ и отсъствието на данни за ак-
тивна бактериална инфекция. Не е проведена тром-
болиза поради стабилната хемодинамика и липсата 
на критерии за високорискова масивна белодробна 
емболия. След постигане на стабилизация, изразя-
ваща се в подобряване на диспнеята, оптимални 
стойности на АН и СЧ, задоволителна ПКК и стой-
ности на креатинин, нискомолекулният хепарин е 
заменен с перорален антикоагулант (едоксабан 30 
mg), съобразен с придружаващите заболявания и 
бъбречната функция на пациентката.

В периода на хоспитализацията е осъществена 
УЗД на долни крайници, което установява проходи-
ми дълбоки вени, без значима съдова патология.

С оглед персистиращите завишени маркери на 
възпаление, необходимостта от активно монитори-
ране на бъбречната функция и виталните показа-
тели, болничният престой е удължен. На 10-ия ден 
от хоспитализацията, след установяване на трайно 
подобрение на симптоматиката и стабилни хемо-
динамични показатели, пациентката е изписана в 
задоволително общо състояние. Дадени са пре-
поръки за продължаване на пероралната антико-
агулация, контролни прегледи в специализиран 
кабинет и активно наблюдение на съпътстващите 
рискови фактори. При направения контролен пре-
глед в рамките на месец след дехоспитализацията, 
пациентката е без оплаквания, с нормални маркери 
на възпаление, стабилни стойности на остатъчно-
азотните тела. Придържа се към антикоагулантното 
лечение и осъществява рехабилитация в амбула-
торни условия.

exercises and breathing exercises. Detailed monitor-
ing showed mildly fl uctuating creatinine levels without 
signifi cant dynamic changes.

Pulmonology consultation confi rmed the diagnosis 
of bilateral pulmonary embolism and the absence of ev-
idence for active bacterial infection. Thrombolysis was 
not performed due to the patient’s stable hemodynamic 
status and the lack of criteria for high-risk massive pul-
monary embolism. After achieving clinical stabilization, 
low-molecular-weight heparin was transitioned to an 
oral anticoagulant, selected according to comorbidities 
and renal function.

Because of the persistently elevated inflamma-
tory markers and the need for active monitoring of 
renal function and vital parameters, the hospital 
stay was prolonged. On the tenth day of hospital-
ization, after sustained improvement in symptoms 
and stable hemodynamic parameters had been es-
tablished, the patient was discharged in satisfacto-
ry general condition. Recommendations were giv-
en to continue oral anticoagulation therapy, attend 
follow-up visits in a specialized outpatient clinic, 
and actively monitor associated risk factors. At the 
follow-up examination within one month after dis-
charge, the patient was asymptomatic, with normal 
inflammatory markers and stable levels of nitroge-
nous waste products. She remains adherent to anti-
coagulant therapy and continues rehabilitation in an 
outpatient setting.

Фиг. 1. ЕКГ при прием – синусова тахикардия, S1Q3T3-патърн, промени в ST-T, насочващи към деснокамерно натоварване

Fig. 1. ECG at admission showing sinus tachycardia, an S1Q3T3 pattern, and ST-T changes suggestive of right ventricular strain
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Оื็๐฼ฺึใ฻
Белодробната емболия (БЕ) е сериозно и по-

тенциално фатално усложнение при пациенти с 
онкологични заболявания. Рак-асоциираният тром-
боемболизъм е резултат от комплексни механизми, 
включващи тъканно-факторна експресия от тумор-
ните клетки, активация на тромбоцитите, ендотелна 
дисфункция и въздействието на химиотерапията, 
които засилват хиперкоагулабилността [4, 11, 14]. 
При представения от нас случай предшестващото 
лечение на инвазивен дуктален карцином и ско-
рошните цикли с цитостатици са значими рискови 
фактори, консистентни с наличните данни в лите-
ратурата. Паклитаксел, епирубицин и циклофосфа-
мид са широко използвани онкологични средства в 
адювантното и неоадювантното лечение на рак на 
гърдата, като приложението им е свързано с пови-
шен риск от венозен тромбоемболизъм (ВТЕ) [4]. 
Фармакологичната група на таксаните, вкл. пакли-
таксел, може да индуцира ендотелна дисфункция 
и повишена експресия на проинфламаторни и про-
коагулантни медиатори. Освен това те улесняват 
изявата на адхезионните молекули, което улеснява 
тромбообразуването. Антрациклините, като епиру-
бицин, се асоциират с директно съдово увреждане 
и активация на коагулационната каскада, докато 
циклофосфамидът допринася за хиперкоагулабил-
но състояние чрез изразено ендотелно увреждане,
увеличаване на нивата на фибриноген и фактор 
VIII. Комбинацията от тези лекарства, заедно с ту-
мор-свързани фактори и наличните допълнителни 
рискове (имобилизация, кортикостероиди, центра-
лен венозен достъп), значимо увеличават вероят-

Фиг. 2. Ехокардиография 
при приема в болница

Fig. 2. Echocardiography 
at admission in hospital

Фиг. 3. КТ данни за промени тип “матово 
стъкло“ и консолидация, които могат да 
се асоциират с инфаркт-пневмония

Fig. 3. CT fi ndings demonstrating ground-
glass opacities and areas of consolidation, 
which may be associated with pulmonary 

infarction–related pneumonia

Фиг. 4. КТ пулмоангиография, показваща 
дефекти в изпълването на сегментарни и 
субсегментарни клонове на белодробната 

артерия 

Fig. 4. CT pulmonary angiography demonstrating 
fi lling defects in the segmental and subsegmental 

branches of the pulmonary artery

Dඑඛඋඝඛඛඑ඗ඖ

Pulmonary embolism (PE) represents a serious 
and potentially fatal complication in patients with 
malignancies. Cancer-associated thromboembolism 
results from complex mechanisms, including tissue 
factor expression by tumor cells, platelet activation, 
endothelial dysfunction, and the eff ects of chemo-
therapy, all of which enhance hypercoagulability [4, 
11, 14]. In our patient, prior treatment for invasive 
ductal carcinoma and recent cycles of cytotoxic che-
motherapy are signifi cant risk factors, consistent with 
data reported in the literature. Paclitaxel, Epirubicin, 
and Cyclophosphamide are widely used oncologic 
agents in the adjuvant and neoadjuvant treatment of 
breast cancer, and their administration is associated 
with an increased risk of venous thromboembolism 
(VTE) [4]. The taxane class, including Paclitaxel, 
may induce endothelial dysfunction and increased 
expression of proinfl ammatory and procoagulant 
mediators. In addition, they promote the expression 
of adhesion molecules, thereby facilitating thrombus 
formation. Anthracyclines such as Epirubicin are as-
sociated with direct vascular injury and activation of 
the coagulation cascade, while Cyclophosphamide 
contributes to a hypercoagulable state through pro-
nounced endothelial damage and increased levels of 
fi brinogen and factor VIII. The combination of these 
agents, together with tumor-related factors and ad-
ditional existing risks (immobilization, corticosteroid 
therapy, central venous access), signifi cantly in-
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ността за развитие на ВТЕ, включително белодро-
бен тромбоемболизъм [9, 11].

При онкологичните пациенти произходът на 
тромбоемболичния процес не се ограничава един-
ствено до дълбоките вени на долни крайници. 
Малигнеността води до генерализирано хиперко-
агулабилно състояние, при което тромбогенезата 
може да възникне във вени на таза, абдоминални 
съдове или в зони на директна туморна инвазия [7]. 
Освен това при активна неоплазия е възможна и in 
situ тромбоза в белодробната артериална система 
вследствие на ендотелна активация и циркулира-
щи туморни частици [17]. В представения клиничен 
случай УЗД на долни крайници не установява нали-
чие на дълбока венозна тромбоза. Това повишава 
вероятността за друг произход на тромба , като се 
има предвид, че се касае за пациент с активно он-
кологично заболяване, при който механизмите на 
тромбогенезата са многофакторни.

Диагностичните предизвикателства при онко-
логични пациенти са добре описани. Диспнеята, 
субфебрилитетът и непродуктивната кашлица чес-
то се припокриват с клиничната картина на пнев-
мония, медикаментозно индуциран пневмонит или 
прогресия на неопластично заболяване [6, 7]. В 
такава ситуация липсата на клиничен отговор към 
антибиотична терапия в първите 72 часа следва да 
повиши подозрението за БЕ. При инфекция по-чес-
то се наблюдават фебрилитет над 38º С, продуктив-
на кашлица, изразена левкоцитоза с неутрофилия, 
завишени стойности на прокалцитонин [8]. При БЕ 
обаче обикновено се касае за субфебрилна темпе-
ратура, която се дължи на възпалителен отговор, 
свързан с тромбообразуването или на белодробен 
инфаркт, а не на директна бактериална инвазия [9]. 
Повишените възпалителни маркери (вкл. CRP) не 
са специфични, но могат да се наблюдават при бе-
лодробен инфаркт или тромбовъзпалителни проце-
си [6, 10]. D-димерът е чувствителен, но неспеци-
фичен маркер, като нивата често са повишени при 
пациенти с активна малигненост. Въпреки това зна-
чителното отклонение от нормата, както се наблю-
дава в настоящия случай, оправдава провеждането 
на незабавно образно изследване [11].

ЕКГ находките при БЕ са разнообразни и имат 
ниска специфичност. Въпреки това модели като 
S1Q3T3, отклонение на електрическата ос и при-
знаци на деснокамерно обременяване могат да 
подкрепят клиничните съмнения при подходящ 
контекст [4]. При инфекциозен процес обикновено 
се наблюдава синусова тахикардия, като част от 
системния възпалителен отговор. Възможно е и 
да са налице неспецифични ST-T промени, свър-
зани с електролитни нарушения или хипоксия [5]. 
В нашия случай ЕКГ допринася за ранното раз-

creases the likelihood of developing VTE, including 
pulmonary thromboembolism [9, 11].

In oncologic patients, the origin of the thromboem-
bolic process is not limited solely to the deep veins of 
the lower extremities. Malignancy leads to a general-
ized hypercoagulable state in which thrombogenesis 
may occur in the pelvic veins, abdominal vessels, or 
in areas of direct tumor invasion [7]. Moreover, in the 
presence of active neoplasia, in situ thrombosis with-
in the pulmonary arterial system is also possible as a 
result of endothelial activation and circulating tumor 
particles [17]. In the presented clinical case, Doppler 
ultrasound of the lower extremities did not demonstrate 
deep vein thrombosis. This increases the likelihood of 
an alternative source of the thrombus, considering that 
the patient has active malignancy, in whom the mecha-
nisms of thrombogenesis are multifactorial.

The diagnostic challenges in oncological patients 
are well documented. Dyspnea, low-grade fever, and 
nonproductive cough frequently overlap with the clin-
ical presentation of pneumonia, drug-induced pneu-
monitis, or progression of the underlying malignancy 
[6, 7]. In such circumstances, the absence of a clinical 
response to antibiotic therapy within the fi rst 72 hours 
should raise suspicion for pulmonary embolism (PE). In 
infectious conditions, high-grade fever (> 38° C), pro-
ductive cough, marked leukocytosis with neutrophilia, 
and elevated procalcitonin levels are more common-
ly observed [8]. In contrast, PE is typically associated 
with low-grade fever, which results from an infl amma-
tory response related to thrombogenesis or pulmonary 
infarction rather than direct bacterial invasion [9]. Ele-
vated infl ammatory markers (including C-reactive pro-
tein, CRP) are nonspecifi c but may be observed in the 
setting of pulmonary infarction or thromboinfl ammatory 
processes [6, 10]. D-dimer is a sensitive but nonspe-
cifi c biomarker, and its levels are frequently elevated 
in patients with active malignancy. Nevertheless, a 
marked deviation from the normal range, as observed 
in the present case, justifi es the prompt initiation of di-
agnostic imaging [11]. 

ECG fi ndings in pulmonary embolism (PE) are di-
verse and have low specifi city. Nevertheless, patterns 
such as S1Q3T3, electrical axis deviation, and signs of 
right ventricular strain may support clinical suspicion in 
the appropriate context. [4] In infectious processes, sinus 
tachycardia is commonly observed as part of the systemic 
infl ammatory response. Nonspecifi c ST-T changes may 
also be present, associated with electrolyte disturbances 
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познаване на потенциално деснокамерно нато-
варване.

Образната диагностика е ключовият метод за 
окончателното поставяне на диагнозата. КТ пулмо-
ангиографията остава златен стандарт, позволяващ 
откриване на централни, сегментни и субсегментни 
емболи и оценка на периферни инфарктни проме-
ни [6, 7]. При описаната пациентка установените 
двустранни тромби, достигащи до субсегментните 
разклонения, съчетани с инфарктни зони в белод-
робния паренхим, определят интермедиерен риск.

Ехокардиографията играе съществена роля за 
рискова стратификация. Деснокамерната дилата-
ция, повишеното систолно налягане в пулмонал-
ната артерия и ехокардиографските признаци за 
деснокамерно напрежение са типични за междинен 
риск при БЕ [4, 11]. Запазената TAPSE при нашата 
пациентка е благоприятен прогностичен белег. От-
носително умереното повишение на налягането в 
белодробната артерия може да се обясни с острия 
характер на тромбоемболичния процес, при който 
дясната камера няма възможност да развие значи-
телна компенсаторна хипертрофия или значително 
повишение на налягането [7, 11]. Освен това при 
онкологични пациенти след химиотерапия е въз-
можно да е налице относителна хиповолемия или 
катаболно състояние, които да повлияят на изме-
рените параметри [4].

Терапевтичният подход при пациенти с рак-асо-
циирана БЕ изисква внимателен баланс между „тром-
ботичен риск“ и „риск от кървене“. Съвременните 
ръководства препоръчват нискомолекулен хепарин 
(НМХ) или директни орални антикоагуланти (ДОАК) 
като първа линия лечение при тромбоза, свързана 
с онкологични заболявания [11, 14]. ДОАК са пред-
почитани при пациенти с нисък риск от кървене, без 
активни гастроинтестинални и урогенитални тумори, 
поради удобството на пероралния им прием и на до-
казаната ефективност, като апиксабан е лекарство на 
първи избор, последван от едоксабан [13]. 

Съгласно актуалните препоръки на ESMO, ASH 
и ISTH, нискомолекулните хепарини се утвържда-
ват като терапия от първа линия при лечение на 
рак-асоциирана тромбоемболия и се препоръчват 
особено при пациенти с висок риск от кървене, на-
личие на гастроинтестинални или урогенитални 
тумори, значими лекарствени взаимодействия с 
противотуморната терапия или при невъзможност 
за приложение на директни перорални антикоагу-
ланти [15, 17, 18, 19]. Лечението се провежда в те-
рапевтични, тегловно базирани дози, като изборът 
на конкретен продукт и дозов режим следва да е 
индивидуализиран според бъбречната функция, 
телесното тегло и общото клинично състояние на 
пациента [16, 17].

or hypoxia [5]. In our case, the ECG contributed to the 
early recognition of possible right ventricular strain. 

Imaging evaluation is the key method for defi nitive 
diagnosis. CT pulmonary angiography remains the 
gold standard, allowing detection of central, segmen-
tal, and subsegmental emboli, as well as assessment 
of peripheral infarction-related changes [6, 7]. In this 
patient, the presence of bilateral thrombi extending to 
the subsegmental branches, along with infarcted areas 
in the pulmonary parenchyma, corresponds to an inter-
mediate-risk profi le.

Echocardiography plays an essential role in risk 
stratifi cation. Right ventricular dilatation, elevated sys-
tolic pulmonary artery pressure, and echocardiograph-
ic signs of right ventricular strain are typical for inter-
mediate-risk pulmonary embolism [4, 11]. Preserved 
TAPSE in our patient is a favorable prognostic indica-
tor. The relatively moderate increase in pulmonary ar-
tery pressure can be explained by the acute nature of 
the thromboembolic event, in which the right ventricle 
does not have time to develop signifi cant compensa-
tory hypertrophy or marked pressure elevation [7, 11]. 
Additionally, in oncologic patients after chemotherapy, 
relative hypovolemia or a catabolic state may be pres-
ent, which can infl uence the measured parameters [4].

The therapeutic approach in patients with can-
cer-associated pulmonary embolism requires a careful 
balance between “thrombotic risk” and “bleeding risk.” 
Current guidelines recommend low-molecular-weight 
heparin (LMWH) or direct oral anticoagulants (DOACs) 
as fi rst-line therapy for cancer-associated thrombosis 
[11, 14]. DOACs are preferred in patients with a low 
risk of bleeding and without active gastrointestinal or 
genitourinary tumors, due to the convenience of oral 
administration and proven effi  cacy. Apixaban is consid-
ered the fi rst-choice agent, followed by Edoxaban [13].

According to current recommendations from 
ESMO, ASH, and ISTH, low-molecular-weight hepa-
rins (LMWH) are established as fi rst-line therapy for 
cancer-associated thromboembolism and are particu-
larly recommended for patients at high risk of bleed-
ing, those with gastrointestinal or genitourinary tumors, 
signifi cant drug interactions with anticancer therapy, or 
inability to use direct oral anticoagulants (DOACs) [15, 
17, 18, 19]. Treatment is administered in therapeutic, 
weight-based doses, with the choice of specifi c agent 
and dosing regimen individualized according to renal 
function, body weight, and the overall clinical condition 
of the patient [16, 17].

The recommended duration of anticoagulant ther-
apy is at least 3-6 months. In the presence of active 
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Препоръчителната продължителност на антико-
агулантното лечение е минимум 3-6 месеца, като 
при наличие на активно онкологично заболяване, 
метастатичен процес или продължаваща системна 
противотуморна терапия се препоръчва удължаване 
на лечението след индивидуална оценка на риска от 
рецидив и кървене [17]. При рецидив на тромбоза по 
време на терапия с НМХ се препоръчва увеличава-
не на дозата с 20-25% или преминаване към алтер-
нативна антикоагулантна стратегия [18, 19, 20].

В настоящия случай началната антикоагулантна 
терапия с нискомолекулен хепарин (Еноксапарин) 
и последващият преход към перорален антикоагу-
лант е в съответствие с актуалните международни 
препоръки. Наблюдаваната бъбречна дисфункция 
изисква внимателно дозиране и клинично наблюде-
ние, което е изпълнено адекватно.

С представения клиничен случай се подчертава 
необходимостта от висока бдителност при онколо-
гични пациенти с персистираща диспнея. Клинич-
ното припокриване с инфекциозни състояния може 
да доведе до забавена диагноза, което увеличава 
риска от усложнения. Освен това случаят демон-
стрира важността на ранната образна диагности-
ка, индивидуализирания антикоагулантен избор и 
адекватния мониторинг [10, 13].

В по-широк контекст се подкрепя необходимост-
та от стандартизирани диагностични алгоритми и 
протоколи за ранно откриване на венозен тромбо-
емболизъм при пациенти с активна неоплазия, при 
които БЕ следва винаги да се разглежда като въз-
можна диагноза (фиг. 5)!

Зึเแ๔ํ฻ใ฾฻
1. Белодробната тромбемболия трябва да оста-

не активна диагностична хипотеза при всеки онко-

malignancy, metastatic disease, or ongoing systemic 
anticancer therapy, extended treatment is advised fol-
lowing individual assessment of the risk of recurrence 
and bleeding [17]. In the event of recurrent thrombosis 
during LMWH therapy, it is recommended to increase 
the dose by 20–25% or switch to an alternative antico-
agulant strategy [18, 19, 20]

In the present case, the initial anticoagulant thera-
py with low-molecular-weight heparin (Enoxaparin) fol-
lowed by transition to an oral anticoagulant is consis-
tent with current international recommendations. The 
observed renal dysfunction required careful dosing and 
clinical monitoring, which was adequately implemented.

Patients with malignancies hospitalized for pulmo-
nary thromboembolism typically demonstrate a longer 
average hospital stay compared to non-oncologic pa-
tients. This is due to often more severe clinical presen-
tation, increased risk of complications, and the need for 
prolonged diagnostic and therapeutic monitoring.

This clinical case highlights the need for high vig-
ilance in oncologic patients with persistent dyspnea. 
Clinical overlap with infectious conditions can lead to 
delayed diagnosis, increasing the risk of complications. 
Furthermore, the case demonstrates the importance of 
early imaging, individualized anticoagulant selection, 
and adequate monitoring [10, 13].

In a broader context, it supports the need for stan-
dardized diagnostic algorithms and protocols for early 
detection of venous thromboembolism in patients with 
active malignancy, in whom pulmonary embolism should 
always be considered as a possible diagnosis (Fig. 5).

C඗ඖඋඔඝඛඑ඗ඖ
1. Pulmonary thromboembolism should remain 

an active diagnostic consideration in every onco-

Таблица 2. Препоръчани НМХ и терапевтични дози при рак-асоциирана белодробна тромбоемболия
Table 2. Recommended Low-Molecular-Weight Heparins and Therapeutic Doses for Cancer-Associated Thromboembolism

Нискомолекулен хепарин Начална терапевтична доза Поддържаща доза Коментари

Low-Molecular-Weight Heparin Initial Therapeutic Dose Maintenance Dose Comments

Еноксапарин 1 mg/kg на 12 h или 1.5 mg/kg 1× 
дневно Същата Предпочитан режим 1 mg/kg на 12 h при висок тромботичен 

риск

Enoxaparin 1 mg/kg every 12 h or 1.5 mg/kg once daily same Preferred regimen: 1 mg/kg every 12 h in patients with high 
thrombotic risk

Далтепарин 200 IU/kg 1× дневно (първи месец) 150 IU/kg 1× дневно Най-добре проучен при онкологични пациенти

Dalteparin 200 IU/kg once daily (fi rst month) 150 IU/kg once daily Best studied in oncology patients

Надропарин Тегловно базирана терапевтична доза Същата Алтернатива при непоносимост

Nadroparin Weight-based therapeutic dose Same Alternative in case of intolerance

Тинзапарин 175 IU/kg 1× дневно Същата Подходящ при стабилна бъбречна функция

Tinzaparin 175 IU/kg once daily Same Suitable in patients with stable renal function
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логичен пациент с новопоявила се или персистира-
ща диспнея след химиотерапия, дори при наличие 
на фебрилитет и повишени маркери на възпаление.

2. Инфекциозните усложнения след химиотера-
пия могат да маскират тромбемболичния процес, 
тъй като  възпалителният отговор при белодробен 
инфаркт води до повишен  CRP, субфебрилитет и 
тахикардия,  което затруднява ранната диагноза.

3. Активното малигнено заболяване и проведе-
ната химиотерапия създават проинфламаторна и 
протромботична среда, която значително увелича-
ва риска от венозен тромбемболизъм и налага сво-
евременно извършване на образни изследвания 
при клинично подозрение.

4. Антикоагулантната терапия при онкологични 
пациенти изисква индивидуален кардиоонкологи-
чен подход, съобразен с риска от рецидивираща 
тромбоза, хеморагични усложнения, бъбречната 
функция и потенциалните лекарствени взаимо-
действия с противотуморната терапия.

logic patient presenting with newly developed or 
persistent dyspnea following chemotherapy, even 
in the presence of fever and elevated inflammatory 
markers.

2. Infectious complications after chemotherapy 
may mask the thromboembolic process, as the in-
fl ammatory response associated with pulmonary in-
farction can lead to elevated CRP levels, subfebrile 
temperature, and tachycardia, thereby complicating 
early diagnosis.

3. Active malignancy and ongoing chemotherapy 
create a proinfl ammatory and prothrombotic milieu that 
signifi cantly increases the risk of venous thromboem-
bolism and necessitates timely imaging studies when 
clinical suspicion arises.

4. Anticoagulant therapy in oncologic patients re-
quires an individualized cardio-oncology approach, 
considering the risk of recurrent thrombosis, hem-
orrhagic complications, renal function, and potential 
drug–drug interactions with antitumor therapy.

ХЕМОДИНАМИЧНО СТАБИЛЕН ПАЦИЕНТ
HEMODINAMICALLY STABLE PATIENT 

СЪМНЕНИЕ ЗА БЕЛОДРОБНА ТРОМБОЕМБОЛИЯ
SUSPECTED PULMONARY EMBOLISM

ОЦЕНКА НА ХЕМОДИНАМИЧЕН СТАТУС
ASSESMENT OF HEMODINAMYC STATUS

ХЕМОДИНАМИЧНО  НЕСТАБИЛЕН ПАЦИЕНТ
(шок/ хипотония < 90 mmHg АН) 

HEMODINAMICALLY UNSTABLE PATIENT
(shock, hypotension, SBP under 90/60)

НЕЗАБАВНА ОБРАЗНА ДИАГНОСТИКА 
(КТ пулмоангиография)

IMMEDIATE DUAGNOSTIC IMAGING 
(CT-pulmoangiography)

АКО НЕ Е ВЪЗМОЖНА → ЕХОКАРДИОГРАФИЯ
IF IT IS NOT POSSIBLE → ECHOCARIOGRAPHY

ПРИ ВИСОКО КЛИНИЧНО СЪМНЕНИЕ 
→ ЗАПОЧВАНЕ НА ЛЕЧЕНИЕ

IN CASE OF HIGH CLINICAL SUSPICTION
→ INITATE TREATMEN

ОЦЕНКА НА КЛИНИЧНА ВЕРОЯТНОСТ
(Wells score / Revised Geneva score)

ASSESSMENT OF CLINICAL PROBABILITY 
(Wells score / Revised Geneva score)

НИСКА/СРЕДНА ВЕРОЯТНОСТ
LOW/INTRMEDIATE PROBABILITY

ВИСОКА ВЕРОЯТНОСТ
HIGH PROBABILITY

D-dimer

Нормален → БТЕ се изключва
Normal → pulmonary embolism 

excluded 
 

Повишен → КТ пулмоангиография
Elevated → CT-pulmoangiography

ПОТВЪРДЕНА БЕЛОДРОБНА 
ТРОМБОЕМБОЛИЯ

CONFIRMED PULMONARY 
EMBOLISN

РИСК-СТРАТИФИКАЦИЯ 
(PESI/SPESI, ЕХОКАРДИОГРАФИЯ, ТРОПОНИН, BNP) 

RISK STRATIFICATION
 (PESI/SPESI, ECHOCARDIOGRAPHY, TROPONIN, BNP)

ОПРЕДЕЛЯНЕ НА ТЕРАПЕВТИЧЕН ПОДХОД
DETERMINATION OF THERAPEUTIC STRATEGY

ПОТВЪРДЕНА БЕЛОДРОБНА ТРОМБОЕМБОЛИЯ
CONFIRMED PULMONARY EMBOLISN

РИСК-СТРАТИФИКАЦИЯ 
(PESI/SPESI, ЕХОКАРДИОГРАФИЯ, ТРОПОНИН, BNP) 

RISK STRATIFICATION
 (PESI/SPESI, ECHOCARDIOGRAPHY, TROPONIN, BNP)

ОПРЕДЕЛЯНЕ НА ТЕРАПЕВТИЧЕН ПОДХОД
DETERMINATION OF THERAPEUTIC STRATEGY

ДИРЕКТНО КТ ПУЛМОАНГИОГРАФИЯ
DIRECT CT-PULMOANGIOGRAPHY 

Фиг. 5. Диагностичен алгоритъм при съмнение за белодробен тромбемболизъм

Fig. 5. Diagnostic algorithm for suspected pulmonary embolism
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