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Limiti principali

Cariotipo Bassa risoluzione; richiede coltura cellulare e 
citogenetisti altamente qualificati.

FISH Analizza solo regioni mirate.

CMA Non rileva riarrangiamenti bilanciati; limitata 
capacità di evidenziare mosaicismi < 20%

Approcci citogenetici standard



Ø Quanti riarrangiamenti strutturali non rileviamo con l’analisi citogenetica standard?

Ø Come possiamo rendere visibile l’invisibile?
Ø Che impatto ha una diagnosi incompleta sul percorso clinico del paziente?
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Estrazione UHMW DNA

Marcatura con DLE-1: 
metiltransferasi specifica per il 
riconoscimento di sequenze 
CTTAAG

Linearizzazione delle molecole attaverso nanocanali e
Ottenimento immagini fluorescenti



Il DNA viene linearizzato passando attraverso un nanocanale

Smith et al, AJH 2022



Le immagini vengono catturate da un microscopio a fluorescenza

Smith et al, AJH 2022



Le immagini vengono convertite in mappe ottiche che vengono confrontate con mappe di
riferimento

Smith et al, AJH 2022



Ref 18

Ref 8

Genome Browser View

1° cerchio: cromosomi 1-22, X e Y
2° cerchio: varianti strutturali (SV)
3° cerchio: CNV
Cerchio interno: riarrangiamenti

Whole Genome View

Circos Plot

Analisi dei dati



OGM

Workflow

Time



Quando utilizzare l’OGM?

Kanagal-Shamanna et al, AJH 2025



FIRST-LINE TEST

Riduce necessità di test multipli (CBA/FISH/CMA)

SECOND LINE TEST

Ø Casi con mitosi insufficienti o fallimento del cariotipo
Ø Casi con cariotipo normale
Ø Identificazione di anomalie criptiche
Ø Ridefinizione di dati CBA ambigui

Kanagal-Shamanna et al, AJH 2025



100 pz con AML 

analizzati con OGM

Traslocazioni criptiche coinvolgenti geni
clinicamente significativi in 3/48 (6.3%)

Pz. con Cariotipo normale

(N=48)

Eventi clinicamente significativi in 10/52
(19.2%)Pz. con Cariotipo anomalo

(N=52) Ridefinizione dei breakpoints e 
identificazione di alterazioni sconosciute
in 20/52 (38.5%)

Levy et al, 2022 blood advances

Quanti riarrangiamenti strutturali non rileviamo con l’analisi citogenetica standard?

Pz. in cui OGM 
ha identificato 
nuove 
anomalie 
clinicamente 
significative
rispetto ai 
metodi standard

Riclassificazione citogenetica «adverse»: 5%



N. Pazienti                                                                              100                                 

Setting                                                                    AML a bassa complessità

Nuove anomalie clinicamente rilevanti                                     37%

Riclassificazione citogenetica «adverse»                                 14%

Pazienti eleggibili a trial                                                            10%

Bidet et al., BJH 2026



Pz. di 73 aa con diagnosi di AML 

Cariotipo: 46,XY,t(2;6)(p1?;p2?)[20]

Rischio intermedio (ELN 2022)

Definizione breakpoints e identificazione anomalie clinicamente rilevanti



46,XY,t(1;8)(p31.1;q11.23),t(1;8)(q24.13;q32,1),t(2;6)(p16.1;p25.1),del(9)(p21.3)

CDKN2A gene loss (omozigosi): 9p21.3 (4MB)

Paziente in progressione dopo CHT convenzionale

Rischio avverso???



Diaz-Gonzales et al, Blood Advances 2026

Ø Studio prospettico su 107 pazienti con mielofibrosi

Ø OGM ha fornito risultati interpretabili nel 100% dei campioni (vs 47% CBA)

Ø Identificazione di alterazioni criptiche non rilevate dal cariotipo nel 63% dei casi 

Ø Riclassificazione del rischio in ~30% dei pazienti



Kanagal-Shamanna et al, AJH 2025



Pz. 25 aa ALL

OGM Circos Plot:

4q31.3(152060716_152338803)x1 FBXW7

7p14.3p11.2(32275673_58027799)x1~2 IKZF1 deletion (7p12.2)

7q34(142351117_142863922)x0~1 

9p13.2(36866463_37001674)x1 PAX5 deletion

13q14.2q14.3(48343607_51837870)x1 RB1 deletion

21q22.11q22.13(32526620_37776231)amp RUNX1 amplification

IKZF1plus = IKZF1− + (CDKN2A/B o PAX5 o PAR1) − ERG
⛔ Alto rischio – prognosi sfavorevole 

Citogenetica: Fallimento del cariotipo (No metafasi)
FISH ph-



Chakraborty et al. , Genes 2026

del(13q), alterazione più Frequente (58%)
• Focale → prognosi favorevole
• Estesa con RB1 → rischio maggiore
👉 La dimensione della delezione modifica la prognosi

Ø Coorte: 50 pazienti
Ø OGM ha modificato o affinato la prognosi nel 48% dei pazienti
Ø Consente di determinare, ove presente, le dimensioni delle delezione 13q
Ø Complessità genomica (correlata a terapia precoce) nel 20% dei casi



Cariotipo: 44~45,XX,der(1)ins(1;5)(q2?;q?)t(1;13)(q31;q14),der(5)t(5;12)(q?;q1?),der(14;17)(q11;p11),inc[cp20]        

Pz. 69 aa con CLL

perdita di una copia del gene TP53

del(13q)
CHROMOANAGENESIS

Associata ad esito infausto

Rilevazione di complessità genomica



Ramos-Campoy et al, Cancers 2022



Liang et al, AJH 2026

Caratteristiche della coorte
• 211 pazienti con Mieloma Multiplo
• Età media: 66.4 anni
• Sesso: 51% (maschile), 49% (femminile)

OGM identifica ulteriori lesioni clinicamente significative, aumentando il 
valore prognostico di circa il 30%.



Delezioni 1p
• FISH perde 52,2% dei casi
• breakpoint fuori dalla regione mappata dalla sonda o solo parzialmente sovrapposti alla sonda
• OGM identifica l’intera regione genomica

Riarrangiamenti MYC
rilevati nel 25.8% dei pazienti

Il valore aggiunto…

Liang et al, AJH 2026



Pz. 63 aa con MM IgG/k

No 1q gain or 1p loss
IGH riarrangiato
NO IGH::FGFR3 
NO IGH::CCND1
NO IGH::MAF
NO IGH::MAFB
TP53 non deleto

Vysis LSI IGH Dual Color, BA

OGMFISH

Pz. deceduto per progressione

t(8;14)(q24.21;q32.33)



Delezioni 1p
• FISH perde 58% dei casi
• breakpoint spesso fuori dalla sonda
• OGM identifica l’intera regione genomica

Riarrangiamenti MYC
rilevati nel 25.8% dei pazienti

Architetture genomiche complesse
chromoanagenesi (~29% dei pazienti)

Il valore aggiunto…

Liang et al, AJH 2026



Reference Clinical referal Cohort size % Risk-score re-classification

Balducci et al, 2022 MDS/AML 68 22% IPSS-R (MDS) and 5% 2017 ELN groups (AML)

Gerding et al, 2022 MDS/AML 27 19% 2017 ELN or IPSS-R 

Levy et al, 2022 AML 100 5% 2022 ELN or IPSS-R risk group 

Suttorp et al, 2022 AML 24 5%

Yang et al, 2022 MDS 101 21% CSS and 17% IPSS-R

Rack et al., 2022 ALL 41 30%

Bidet et al., 2026 AML adulti 100 14% (citogenetica) e 7,7% (ELN 2022)

Diaz-Gonzales et al.,  2026 MF 107 30%

5% - 30%

Risk –score re-classification



Perché l’OGM è un punto di svolta?

Consente di colmare il divario tra le tecnologie citogenetiche tradizionali e le tecnologie molecolari



Vantaggi:
- Migliore classificazione diagnostica
- Migliore stratificazione prognostica
- Amplia le possibilità di individuare target terapeutici e strategie 

di trattamento personalizzate
- Analisi Whole Genome
- Indipendenza da cellule in divisione
- integra più tecnologie in un singolo test, di conseguenza, il 

workflow in laboratorio può diventare molto più 
standardizzato e semplice

- Identificazione di riarrangiamenti criptici
- Identificazione di nuove alterazioni
- Riduzione dei casi non valutabili
- Rilevazione complessità genomica
- L’accumulo e l’analisi dei dati ottenuti mediante OGM sono 

destinati ad approfondire la nostra comprensione della 
patogenesi della malattia e a migliorare gli standard di 
stratificazione del rischio

Limiti:
- Campioni freschi e non FFPE
- No whole arm translocations (difficoltà in regioni altamente 

ripetitive)
- No cloni individuali (≥ 5% SV, 15%-20% CNV)



OPTICAL GENOME MAPPING:
La nuova frontiera della diagnostica citogenomica?

OGM è una tecnologia ESSENZIALE per migliorare 
diagnosi, prognosi e gestione delle neoplasie ematologiche a livello globale

ICOGM, AJH 2025

Se inserita correttamente nel workflow diagnostico, può colmare lacune storiche della citogenetica convenzionale e migliorare la
qualità dell’informazione genomica a supporto delle decisioni cliniche
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