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Riassunto. Introduzione. La pseudoprogressione è una 
complicanza riportata dopo il trattamento con cellule T del 
recettore chimerico dell’antigene (chimeric antigen recep-
tor T-cells - CAR-T) che mima la progressione di malattia; la 
sua incidenza non è ben stimata. Tale fenomeno è sostenu-
to da una risposta infiammatoria intensa data dal ricono-
scimento delle cellule CAR-T contro il linfoma. Interpretare 
erroneamente la pseudoprogressione potrebbe portare a 
modifiche non necessarie nel trattamento. Caso clinico. 
Riportiamo il caso di una paziente di 69 anni con linfoma 
a grandi cellule B (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL) 
trattata in quarta linea con axicabtagene ciloleucel, che ha 
mostrato pseudoprogressione in Pet durante i vari time-
point dall’infusione. La paziente ha effettuato 2 biopsie 
escissionali, risultate negative per recidiva. Attualmente la 
paziente è in remissione completa metabolica a 3 anni dal 
trattamento. Conclusioni. La biopsia è fondamentale per 
distinguere tra pseudoprogressione e progressione della 
malattia nei pazienti con DLBCL dopo CAR-T. Tuttavia, può 
essere complessa se le lesioni sono vicine a organi vitali 
o grandi vasi, complicando la procedura e aumentando il 
rischio di complicanze.

Parole chiave. Axicabtagene ciloleucel, CAR-T, linfoma 
diffuso a grandi cellule B, progressione di malattia, pseu-
doprogressione. 

Pseudoprogression after CAR-T cell therapy: friend or foe?.

Summary. Introduction. Pseudoprogression is a compli-
cation observed following CAR-T therapy that can mimic 
disease progression; however, its incidence is not well de-
fined. This phenomenon is driven by a robust inflammatory 
response due to the recognition of CAR-T cells targeting 
the lymphoma. Misinterpreting pseudoprogression as true 
disease progression could result in unnecessary alterations 
to the treatment regimen. Clinical case. Here, we present 
a case of a 69-year-old patient with diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL) who received axicabtagene ciloleucel 
as fourth line therapy and exhibited pseudoprogression on 
Pet scans at 3 and 9 months after treatment. Two biopsies 
performed to investigate these findings were negative for 
lymphoma recurrence. The patient has been in complete 
metabolic remission for three years following the infusion. 
Conclusions. Biopsy is crucial for distinguishing between 
pseudoprogression and disease progression in patients 
with DLBCL after CAR-T therapy. However, obtaining a bi-
opsy may be challenging when lesions are closed to vital 
organs or major blood vessels, complicating the procedure 
and increasing the risk of complications.

Key words. Axicabtagene ciloleucel, CAR-T cell therapy, 
diffuse large B-cell lymphoma, disease progression, pseu-
doprogression.
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Introduzione 

Negli ultimi anni, la terapia con axicabtagene cilo-
leucel (axi-cel)1,2 si è consolidata come una valida 
opzione per i pazienti con linfoma a grandi cellule B 
(diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL) recidivato o 
refrattario a partire dalla seconda linea di trattamen-
to. Come per altre immunoterapie3, la valutazione 
della risposta al trattamento con cellule T del recetto-
re chimerico dell’antigene (chimeric antigen receptor 
T-cells - CAR-T) può essere complicata dal fenome-
no della pseudoprogressione, che si manifesta con 
un aumento delle dimensioni dei linfonodi a causa 
della risposta infiammatoria innescata dalle cellule 
CAR-T3. Nel 2016, sono stati introdotti i criteri LYRIC4, 
che integrano la valutazione delle dimensioni linfo-
nodali basata sulla TC con la Pet/TC. I criteri LYRIC 
hanno anche introdotto la nuova categoria di rispo-
sta indeterminata (IR) per considerare il fenomeno 
della pseudoprogressione. La pseudoprogressione è 

difficilmente distinguibile dalla progressione della 
malattia sulla base dei soli criteri radiologici, senza 
una conferma bioptica o un nuovo esame di imaging.

Caso clinico 

Descriviamo qui il caso di una donna di 69 anni, con 
diagnosi di linfoma follicolare posta nel 2018, che non 
ha mai necessitato di trattamento attivo. Nel dicem-
bre 2019 trasformazione in linfoma a grandi cellule B 
(tFL-DLBCL) con doppia espressione di MYC e BCL-2 
(FISH: BCL2 traslocato, BCL6 e MYC negativi), stadio 
Ann Arbor IIIB, non bulky, IPI 2, CNS IPI 2.

La paziente è risultata refrattaria sia alla terapia 
di prima linea con 6R-CHOP (gennaio-giugno 2020), 
sia alla terapia di seconda linea con R-DHAOX (set-
tembre 2020), della quale ha ricevuto solo un ciclo a 
causa di progressione clinica e radiologica. In consi-
derazione della refrattarietà ai due regimi terapeu-
tici, è stata proposta per trattamento con CAR-T. La 
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paziente presentava massa bulky in sede otturatoria 
destra (110x110x130 mm) e una linfoadenomegalia 
inguinale destra (38x37 mm). La paziente presentava 
un ECOG PS di 3; nell’ottica di un recupero dei cri-
teri di rimborsabilità Aifa, la paziente si è sottoposta 
a due cicli di R-IEV. Al termine della terza linea di 
trattamento, recuperata l’eleggibilità, si è sottoposta 
a linfocitoaferesi nel gennaio 2021. Come terapia di 
bridge, ha ricevuto radioterapia (36 Gy) sulla lesione 
inguinale e otturatoria destra, ottenendo un quadro 
di malattia stabile (SD) prima della terapia linfode-
pletiva: la lesione otturatoria misurava 67x32x105 
mm, con Pet che mostrava un Deauville score DS4 
con una riposta complessiva di non risposta metabo-
lica (SUVmax 5,0, SUVmean epatico 2,8) (figura 1A).

La paziente ha ricevuto l’infusione di axi-cel l’8 
marzo 2021. Ha sviluppato una sindrome da rilascio 
di citochine (CRS) di grado 1, insorta 24 ore dopo l’in-
fusione e risolta in 5 giorni con terapia sintomatica. 
Non sono stati riportati eventi neurologici (ICE score 
10, ICANS 0) né infezioni durante il ricovero. 

La rivalutazione a 30 giorni tramite TC total body 
e Pet-FDG ha mostrato un quadro di pseudoprogres-
sione con una risposta indeterminata di tipo 3 (IR3)4, 
con un incremento dell’uptake nell’area otturatoria 
destra (SUVmax 7,2, DS 5) e una negativizzazione 
dell’uptake inguinale destro (SUVmax 2,2, SUVme-
an epatico 2,2) (figura 1 B). La TC TB ha evidenzia-
to stabilità dimensionale della lesione otturatoria 
(67x31x105 mm). I valori di espansione linfocitaria, 
livelli di IL-6 e IL-8, PCR e la ferritinemia sono ripor-
tati nella tabella 1. La paziente ha ripetuto una rivalu-
tazione strumentale a 3 mesi dal trattamento, che ha 
documentato una riduzione delle dimensioni della 
lesione otturatoria (38x25x93 mm), con la persisten-
za dell’intensa ipercaptazione Pet dell’area otturato-

ria (SUVmax 7,8, SUVmean epatico 2,2), compatibile 
con DS5 (figura 1C). Nel sospetto di progressione di 
malattia, la paziente si è sottoposta a biopsia dell’area 
otturatoria (luglio 2021), che ha descritto un quadro 
di flogosi infiammatoria in assenza di processo linfo-
proliferativo in atto.

La paziente ha proseguito con il follow-up con riva-
lutazione TC e Pet a 6 e 9 mesi (figura 1 D e 1E). A en-
trambe le valutazioni la lesione otturatoria ha mostrato 
un quadro di stabilità dimensionale (38x25x90 mm), 
mentre la Pet a 9 mesi ha evidenziato un nuovo incre-
mento dell’uptake rispetto alla valutazione a 6 mesi 
(da SUVmax 3,7 a SUVmax 7,3, SUVmean epatico 3), 
DS5. Data la possibile progressione metabolica, è stata 
eseguita una seconda biopsia della lesione otturatoria, 
che ha documentato un quadro di flogosi granuloma-
tosa cronica in assenza di processo linfoproliferativo.

La TC e la Pet, a un anno dal trattamento, hanno 
documentato un’ulteriore riduzione della lesione ot-
turatoria (28x18x70 mm) e una riduzione dell’uptake 
Pet (SUVmax 5,8, SUVmean epatico 3,2). La paziente 
è risultata in risposta metabolica completa (SUVmax 
3,0, SUVmean epatico 3,2) alla rivalutazione a 24 mesi 
(figura 1 F).

Attualmente, la paziente è a tre anni dal tratta-
mento, in remissione completa metabolica e conduce 
una vita normale.

Discussione 

Negli ultimi anni, le terapie CAR-T hanno rivoluzio-
nato il trattamento e la prognosi dei pazienti affetti da 
linfomi aggressivi a cellule B refrattari ai trattamenti 
convenzionali. Nonostante la loro elevata efficacia, le 
CAR-T presentano sfide significative nel monitoraggio 

Figura 1. Pet nel corso del tempo:
A) pre-somministrazione della terapia
linfodepletiva; B) D30 da axi-cel;
C) D90 da axi-cel; D) D180 da axi-cel
E) D270 da axi-cel; F) 2aa da axi-cel.
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della risposta al trattamento, tra cui l’identificazione 
della pseudoprogressione o risposta indeterminata 
(IR). La IR è definita come un aumento transitorio 
delle dimensioni del tumore dovuto all’infiltrazione 
delle cellule immunitarie, in questo caso delle CAR-
T, ed è principalmente descritta nei tumori solidi in 
trattamento con immunoterapia, in particolare nel 
melanoma5. Tuttavia, pochi studi hanno riportato ca-
si di IR successivi a terapia CAR-T, analoghi a quelli 
osservati nei tumori solidi6.

La definizione di IR è stata consolidata dalla re-
visione del 2016 dei criteri di Lugano, noti come cri-
teri LYRIC, che hanno introdotto tre sottocategorie 
in base alle caratteristiche dimensionali e di avidità 
di uptake Pet4. I criteri LYRIC raccomandano un fol-
low-up di tutti i casi di IR dopo 12 settimane, inco-
raggiando l’esecuzione di una biopsia nei casi IR1 e 
IR2. Tuttavia, l’incidenza della IR dopo terapia CAR-T 
non è ancora ben definita. È noto che circa il 10,4% 
dei pazienti sottoposti a immunoterapia, comprese le 
CAR-T, può sperimentare fenomeni di IR, soprattutto 
nei primi mesi di trattamento7. Nel nostro caso, la pa-
ziente ha mostrato una persistenza significativa per 
tutto il primo anno dopo il trattamento. Nonostante la 
scarsità di dati in letteratura, come riportato da Pas-
sam et al.8, livelli bassi di IL-8 (<62 pg/ml) misurati 
a 7-10 giorni dall’infusione delle CAR-T si correlano 
con l’ottenimento di una risposta favorevole al trat-
tamento e possono essere utili nel distinguere una IR 
nelle prime fasi post-terapia9.

La letteratura riporta casi di IR sia in pazienti af-
fetti da tumore solido trattati con nivolumab/ipili-
mumab10, sia in pazienti con leucemia linfoblastica 
B e localizzazioni extra-midollari trattati con CAR-T 
anti-CD1911. Un metodo potenzialmente utile per 
identificare la IR è l’immuno-Pet, che utilizza anticor-
pi monoclonali o frammenti di anticorpi radiomarcati 
con radionuclidi, rilevabili tramite Pet/TC12. Tuttavia, 
il suo impiego clinico è ancora limitato a causa della 
scarsa disponibilità della metodica.

Nel caso descritto, la persistenza della positività 
alla Pet ci ha spinto a eseguire una biopsia, essendo 

l’unico esame in grado di confermare o escludere con 
certezza una progressione della malattia. Tuttavia, 
non esiste una tempistica standard per l’esecuzione 
della biopsia, e non sempre è possibile procedere con 
tale approccio.

Conclusioni

La IR è un fenomeno particolarmente complesso, che 
può condurre a un’errata interpretazione della risposta 
al trattamento, portando erroneamente a modifiche 
della terapia o alla sospensione prematura di tratta-
menti efficaci. In futuro, auspichiamo che l’introdu-
zione di nuove tecniche, come la misurazione del Dna 
tumorale circolante o l’utilizzo dell’immuno-Pet, possa 
essere integrata nella pratica clinica per consentire una 
valutazione più accurata della risposta al trattamento.
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