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1.INTRODUZIONE
PANCREAS:

comprende ghiandole endocrine ed esocrine responsabili di:

Traduzione dei nutrienG 
macromolecolari in 
molecole più facilmente 
assorbibili

Mantenimento dell’equilibrio 
glicemico a lungo termine

ORGANOIDI Valida soluzione alle crescenti richieste 
della ricerca

stomaco

intesGno

colon
fegato

prostata

pancreas



2. CREAZIONE DI 
ORGANOIDI

• Gli organoidi sono strutture cellulari 
tridimensionali in vitro derivate da cellule 
staminali pluripotenti (PSC) e cellule staminali 
embrionali.

i primi organoidi pancreaGci 
sono staG creaG nel 2013.



3.APPLICAZIONI DI 
ORGANOIDI NEL 
CANCRO DEL 
PANCREAS

Le possibili ragioni di questo basso tasso di 
sopravvivenza sono:
• diagnosi tardive;

• rapida progressione con metastasi precoci;
• scarsa risposta alla chemioterapia in corso.

Adenocarcinoma du3ale pancrea6co (PDAC) 

è il più comune tumore 
pancrea<co

Nonostante i pazien< 
decidano di so>oporsi ad una 
terapia, solo pochi 
sopravvivono più di 5 anni



3.1 INIZIAZIONE DEL CANCRO

• Tra i ricercatori che ad oggi si occupano dello studio dell’Adenocarcinoma duttale pancreatico, solo in pochi 
sono partiti dalla singola mutazione Kras.

Diversamente, molti studiosi, al fine di accelerare il progresso della malattia, si sono serviti di una serie di 
mutazioni geniche o editing genico.

MUTAZIONI KRAS
Sono responsabili dell’insorgenza della 
neoplasia intraepiteliale pancreaGca con una 
latenza relaGvamente lunga che poi 
progredisce verso il cancro pancreaGco.



3.2 MICROAMBIENTE

• Affinchè si possa comprendere la biologia dell’adenocarcinoma duTale pancreaGco è necessario considerare i 
fibroblas, associa, al cancro.

fa#ore cruciale per l'inizio del tumore

Sono cellule che formano la porzione principale dello stroma, che è anche 
rifugio di cellule tumorali che si riproducono in modo indipendente e 
impediscono l’efficacia della chemioterapia e dei farmaci specializzaG.



Sebbene mol5  fa#ori possano non essere coinvol5 nella tumorigenesi, la loro presenza anormale è
associata alla progressione del tumore:

àAd oggi la terapia immunitaria è stata applicata con successo per trattare numerosi tumori maligni ma non ha mostrato 
benefici contro l’adenocarcinoma duttale pancreatico in quanto lo stesso neutralizza i linfociti T rendendoli meno attivi 
spiegando il basso tasso di guarigione.

La sterolo O-Aciltransferasi è un enzima 
che catalizza la reazione di 
esterificazione del colesterolo.
-Il colesterolo esterificato è una 
molecola idrofoba e quindi viene 
trasportato nel sangue grazie alle 
lipoproteine. 
-Il colesterolo sembra coinvolto nella 
progressione del tumore.

PDAC cresce in condizioni di 
ipossia.
Questa carenza di ossigeno 
perme>e alla massa tumorale 
di reprimere la risposta 
immunitaria, dunque le cellule 
tumorali diventano più 
aggressive e con una 
straordinaria capacità di 
diffondersi.

Le cellule stellate pancrea<che sono 
aOvate da s<moli esterni per diventare 
cellule in grado di produrre cambiamen< 
metabolici e promuovere il cancro.
•La N-Ace<l-Cisteina inibisce le cellule 
stellate pancrea<che con conseguente 
soppressione della crescita tumorale.



3.3 SCREENING FARMACOLOGICO E MEDICINA 
PERSONALIZZATA

• Per l’adenocarcinoma duTale pancreaGco la chirurgia è la terapia più vantaggiosa rimanendo tuTavia limitata 
alla fase iniziale del PDAC.

• Con un regime completo e sistemico di chemioterapia, anche alcuni tumori non resecabili possono essere 
trasformaG in tumori operabili, migliorando così il tasso di guarigione dei pazienG e prolungando agli stessi 
l’aspeTaGva di vita.

• La realizzazione di organoidi pancreaGci ha permesso di oTenere precocemente informazioni importanG per 
ciò che riguarda la diversa sensibilità dei tumori ai farmaci.



FARMACI CHEMIOTERAPICI:

GEMCITABINA FOLFIRINOX

à Nonostante i progressi della ricerca, oggi il tumore al pancreas resta una delle neoplasie più difficili 
da traTare e da curare, sopraTuTo perché in molG casi viene diagnosGcato in fase già avanzata.
Gli studiosi lo definiscono un tumore silenzioso perché in fase precoce non presenta dei chiari sintomi e 
spesso interpretaG in modo errato.



4.DIABETE

• Si riGene che le cellule epiteliali amnioGche umane (hAEC) possiedano proprietà rigeneraGve e 
anGnfiammatorie.

àL'integrazione di hAEC nei modelli organoidi migliora l'afflusso di sangue ed eleva la funzione secretoria 
dell'insulina, modula le risposte immunitarie, riduce il danno infiammatorio post-trapianto portando così al 
successo del trapianto.

Diabete di Gpo 1: insufficienza totale di insulina

Diabete di Gpo 2: insufficienza relaGva di insulina

Il trapianto delle isole 
pancreaGche è il traTamento 
più efficace e l’aspeTaGva di 
sopravvivenza è simile a quella 
del trapianto di pancreas.



5. LIMITI E PROSPETTIVE

• Attualmente gli organoidi non sono un modello ben consolidato. 

• Gli organoidi sono per lo più realizzati in supporti in matrigel, la cui composizione, ad oggi, non può escludere 
possibili effetti biologici in grado di modificare i risultati attesi.


