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negli ultimi due anni compensi o finanziamenti dalle seguenti 
Aziende Farmaceutiche e/o Diagnostiche:
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Dichiara altresì il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito 
dell’evento, dal nominare, in qualsivoglia modo o forma, aziende 
farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare 
pubblicità di qualsiasi tipo relativamente a specifici prodotti di 
interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi medico-
chirurgici, ecc.).



COS’È?

• La terapia cellulare è il 
trasferimento di 
materiale cellulare 
dalla fonte d’origine al 
paziente a fini 
terapeutici.

• La terapia cellulare nel 
diabete ha lo scopo di 
ripristinare la 
popolazione cellulare 
endocrina delle 
insulae di Langerhans.



COMPARING TIMELINES
Timelines of insulin therapy, 
from its “discovery” in 1921 by 
Frederick Banting and Charles 
Best to the approval of the first 
advanced hybrid closed loop 
system in 2020.

Timelines of beta-cell 
replacement therapies, from the 
first attempt at implanting 
sheep pancreas fragments into 
a boy with keto-acidosis in 1892 
by Patrick Watson-Williams to 
the successful transplant of 
iPSC-derived islets by Honghui 
Deng, reported in 2024.

Berney T et al. Allogeneic Islet Transplantation: Chronicle of a Death Foretold? Transpl Int. 2025.



American Diabetes Association Professional Practice Committee. 9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes-2025. Diabetes Care. 2025.

INDICAZIONI - ADA 2025



Linea Guida della Associazione dei Medici Diabetologi (AMD), della Società Italiana di Diabetologia (SID) e della Società Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP), 2024
Linea Guida della Associazione dei Medici Diabetologi (AMD) e della Società Italiana di Diabetologia (SID), 2018

INDICAZIONI - SID-AMD-SIEDP 2024

Criteri:
• N ≥2 episodi/anno di ipoglicemia 

severa
• Condizionamento severo della 

qualità di vita legato ad 
ipoglicemia o hypoglycemia 
unawareness

• BMI <30 kg/m^2
• Fabbisogno insulinico <0,85 

UI/kg/die
• C-peptide indosabile

Controindicazioni:
• Neoplasie maligne attive
• Insufficienza cardiaca grave
• Vasculopatia severa 

polidistrettuale
• Infezioni croniche o attive
• Ritardo mentale severo
• Condizioni sociali sfavorevoli
• Problemi psicologici gravi
• Abuso di alcol o stupefacenti
• Età avanzata



COS’È IL SUCCESSO? CRITERI IGLS

Landstra CP et al. Examination of the Igls Criteria for Defining Functional Outcomes of β-cell Replacement Therapy: IPITA Symposium Report. J Clin Endocrinol Metab. 2021.

• Lo scopo clinico del trapianto è correggere al meglio 
un’instabilità glicemica non controllabile con la migliore 
terapia insulinica disponibile.

• L’insulino-indipendenza e l’euglicemia sono tra i benefici del 
trapianto, ma non sono lo scopo primario. 

• Il criterio principale che definisce il successo clinico è 
l’assenza di ipoglicemie severe.



VANTAGGI
Eliminare/ridurre il rischio di ipoglicemia severa

• Studio randomizzato su soggetti con T1D con frequenti 
ipoglicemie severe o scompenso glicemico dopo trapianto di 
rene.

•  Randomizzati a ITx vs terapia insulinica
• N. SHE al FU: 0 (IQR 0-0) vs 2 (IQR 0-4), p<0,0001.

Lablanche S,et al.. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018.



VANTAGGI
Miglior controllo glicemico e minor fabbisogno insulinico

• Studio caso controllo 
• Soggetti con T1D trapiantati (CITR) vs non trapiantati 

(T1DX) con almeno 1 SHE/anno al baseline.

Rickels MR et al. Diabetes Care. 2025.



VANTAGGI
Senza chirurgia maggiore

Marfil-Garza BA et al. Ann Surg. 2023.



• La sopravvivenza media del trapianto 
(C-peptide ≥0·3 ng/mL) era di 3,9 anni 
(1,6-6,2).

• Maggiore era il carico insulare infuso, 
maggiore era la durata del trapianto.

Tra le cause:
• Perdita di isole durante procedura 

(IBMIR)
• Ipossia cronica relativa in sede 

epatica
• Farmaci immuno-soppressori

LIMITI
Durata limitata

Catarinella D et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2025.



LIMITI
Terapia immunosoppressiva

Incidenza di eventi associati a 
immunosoppressione: 82/1000 
persone/anno (62-103):
• Infezioni severe (Inc. 35/1000 ps/anno)
• CKD stadio III (Inc. 19/1000 ps/anno)
• Neoplasie (Inc.16/1000 ps/anno)
• CVD (Inc. 11/1000 ps/anno)

Catarinella D et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2025.



TERAPIE A CONFRONTO
SVANTAGGI

• Riduzione SHE
• Secrezione insulinica fisiologica
• Stabilizzazione glicemica (anche 

se in insulina)
• Possibile insulino-indipendenza

VANTAGGI

• Miglior controllo glicemico 
rispetto ad altre terapie 
insuliniche

• Reversibile
• Non interventi richiesti
• Non immunosoppressione

• Immunosoppressione
• Rischi peri-procedurali
• Lunghi tempi d’attesa
• Possibile fallimento e ripetizione

• Vestibilità
• Allarmi
• Ritardato assorbimento 

sottocutaneo
• Inaccuratezza del CGM
• Rischio di ipoglicemia e DKA
• Irritazioni cutanee

ITx

AID

Hussain S et al. Closed-loop systems: a bridge to cell therapy for type 1 diabetes? Lancet Diabetes Endocrinol. 2024.



SFIDE APERTE

CARENZA DI DONATORI
• I donatori validi per donazione di pancreas post-mortem non soddisfano la 

crescente domanda
• La capacità di isolamento di isole da un pancreas è subottimale
• Per un trapianto efficace possono essere necessarie le isole da più pancreas

SITI ALTERNATIVI DI TRAPIANTO
• La sede epatica non consente un facile accesso a biopsie o 

imaging adeguato per valutare lo stato del trapianto
• Il rischio di emorragia periepatica è tutt’ora l’effetto collaterale più 

frequente del trapianto
• La ridotta ossigenazione e la lentezza di engraftment concorrono 

alla perdita a breve e a lungo termine delle isole trapiantate.

EVITARE IMMUNOSOPPRESSIONE
• I rischi connessi all’immunosoppressione limitano l’accesso al trapianto a 

soggetti con diabete mellito complicato e/o mal controllato
• I farmaci immunosoppressori possono ridurre l’efficacia glicometabolica del 

trapianto



CARENZA DI DONATORI

hPSC
Differenziazione da cellule staminali 

pluripotenti

ESC
embrionali

iPSC
pluripotenti indotte

Isole porcine
Tessuti ed organi di maiali sottoposti a 
modificazioni genetiche possono essere 
resi meno immunogenici e richiedere 
una terapia immunosoppressiva meno 
aggressiva

Allotrapianto Autotrapianto Xenotrapianto



Reichman TW et al. N Engl J Med. 2025.
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SITI ALTERNATIVI DI TRAPIANTO

Cayabyab F et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2021.



Wang S et al. Cell. 2024 Oct 31;187(22):6152-6164.e18. doi: 10.1016/j.cell.2024.09.004.

SITI ALTERNATIVI DI TRAPIANTO

• Autotrapianto di isole pancreatiche in 
paziente affetta da DMT1 complicato.

• Le isole sono state differenziate a partire 
da iPSC della stessa paziente.

• La paziente era già in terapia 
immunosoppressiva per pregressi 
trapianti.

• Le isole sono state trapiantate presso il 
muscolo retto dell’addome.

• Dopo 1 anno, le isole sono stabili, 
funzionanti e la paziente è insulino-
dipendente.



Le possibilità principali per evitare l’attacco immunitario alle isole 
trapiantate nel DMT1 sono tre:

EVITARE IMMUNOSOPPRESSIONE

Immuno-soppressione
Terapia medica cronica, 
gravata da effetti collaterali a 
carico del paziente e delle 
isole trapiantate

Immuno-protezione
Scaffold protettivo contro le 
cellule immunitarie, ma che 
consenta la sopravvivenza 
delle isole

Immuno-elusione
Gene editing delle cellule 

insulari per ridurne 
l’immunogenicità



EVITARE IMMUNOSOPPRESSIONE

Carlsson PO et al. N Engl J Med. 2025.



CONCLUSIONI
• La terapia cellulare è l’unica opzione con la potenzialità di 

ripristinare il patrimonio insulare perduto nel diabete insulino-
dipendente, senza i rischi connessi ad interventi di chirurgia 
maggiore.

• Benché possa portare all’insulino-indipendenza, all’euglicemia e 
all’eliminazione degli episodi ipoglicemici più invalidanti, il 
successo e la durata di tali esiti non possono essere garantiti.

• La necessità della terapia immunosoppressiva, la limitata 
disponibilità di donatori e i costi elevati limitano l'indicazione al 
trapianto solo a pazienti con complicanze acute (ipoglicemie 
severe, chetoacidosi) o complicanze croniche progressive non 
rispondenti ad altri trattamenti.

• La ricerca potrà consentire di superare i limiti di disponibilità, 
sicurezza e accessibilità alla terapia.



GRAZIE PER L’ATTENZIONE
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