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Key words
• AML：急性髓系白血病

• AML-NOS ：AML非特指型

• AML-MRC：AML伴骨髓增生异常相关改变

• t-AML ：治疗相关髓系肿瘤

• MDS：骨髓增生异常综合征

• MPN：骨髓增殖性肿瘤

• MDS/MPN ：骨髓增生异常/骨髓增殖性肿瘤

• MPN-BP：骨髓增殖性肿瘤急变期

• MAF ：最小突变等位基因频率

• MRD ： AML伴微小残留



MAF ( Minor Allele Frequency )

• 指一个突变位点的最小突变频率

• MAF 广法应用于复杂疾病的全基因组关联研究

• MAF 越大越好，较小的 MAF 将会使统计效能降低，从而造成

假阴性的结果

• 通常认为一个位点的 MAF>0.05才有研究的意义

• MAF 还可以估算样本量或检验效能，并可以确定基因型的频率
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Ø IDH1/2
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Objective

• 在胶质瘤和血液恶性肿瘤中已经鉴定出IDH1 / 2突变。虽然IDH突变在原发性

AML中的预后意义存在争议，但强大的数据显示IDH突变有助于MDS和MPN的

白血病转化

• 并且，IDH突变还经常与其他众所周知的MDS，MPN和AML的基因突变（如

DNMT3A和RUNX1）共同发生

• 另外，IDH1/2突变的靶向抑制剂目前正在临床试验中进行评估，为了促进这

些靶向药物的使用，快速、低成本、敏感和特异性的筛查技术的可用性是非

常重要的

• 所以，作者对IDH1 p.R132H突变特异性抗体在血液肿瘤中的应用进行了研究



持续性疾病 Ns=71

流式检测MRD Ns=9

流式及形态学完全缓解 Ns=13

完全缓解后复发病例 Ns=9

Case Selection



AML (n = 30)

MDS (n = 10)

MDS/MPN (n = 4)

MPN (n = 5)

IHC and Molecular Testing



Performance of IDH1 p.R132H Immunostaining in Primary Patient Samples
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IHC and Molecular Testing
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A. AML without maturation B. AML with maturation
C. MDS/MPN D. AML with minimal differentiation
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Morphologic Characterization of Mutant Clones
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I. AML with MRC J. Posttreatment persistent AML
K. Relapsed AML L. Posttreatment persistent AML

Morphologic Characterization of Mutant Clones



Discussion
• 本研究显示IDH1 p.R132H的IHC是一种高度特异性和敏感的方法，与分子检测具

有较高的一致性（85%）。

• 其中，不一致率主要见于分子检测阴性，但IHC仍为阳性，可能由于低肿瘤负

荷、采样问题和分子检测的限制性。

• IHC显示骨髓单核细胞和巨核细胞胞浆阳性，而且大多数未成熟细胞也是阳性，

而红系前体细胞、淋巴细胞、内皮细胞、骨母细胞为阴性，这表明IDH1突变是

体细胞突变，而不是胚系突变。

• 在胶质瘤中，IDH1/2突变已被证明与更好的预后相关，然而， IDH1/2突变在血

液肿瘤中的预后尚未明确。

• 虽然IDH突变在原发性AML中的预后意义存在争议，但强大的数据显示IDH突变

有助于MDS和MPN的白血病转化。



Discussion
• 其他文献中的小鼠模型显示， IDH突变足以通过组蛋白高甲基化、DNA甲基化

改变和部分阻断髓系细胞分化启动血液恶性肿瘤。

• 然而，这些模型中肿瘤的长潜伏期和不完全外显率表明，需要白血病转化的二

次突变。

• 本文中，有1例有MDS转化为AML的病例，在MDS标本中，大多数IHC阳性细胞

为成熟细胞，而在白血病转化的标本中，成熟细胞和未成熟细胞均阳性。

• 这进一步表明，IDH突变使白血病转化需要二次突变。



Discussion
• 作者还评估了 IDH1 p.R132H IHC在 MRD检测中的价值

• 本研究首次证明，成熟髓样细胞是治疗后形态学和免疫表型完全缓解的病例中

IDH1突变的来源

• 这一重要发现可以提高我们对分子 MRD在临床应用的理解

• 鉴定 IDH1突变阳性细胞的成熟度还可以更好的了解每种疾病的生物学特征，

选择可以从 IDH1突变抑制剂治疗获益的病例，并评估治疗效果

• 本文观察到在不同病例中 IHC表达强度不同，这表明在蛋白表达水平上可能调

节 IDH1活性

• 所以，不能将 IHC信号强度与疾病预后相关联，应该研究突变蛋白的表达水平，

它可能与预后相关



Conclusion

• IDH1 p.R132H特异性抗体是一种高度特异和敏感的抗体，用于检测各

种髓系肿瘤中的突变克隆并对其进行可视化

• IHC 可以表征阳性细胞群，更好地理解疾病的生物学特性，并有助于

评估每位患者的治疗反应




