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　 　 摘要:目的　 探讨靶向二代测序( next-generation
 

sequencing,
 

NGS)在骨髓增生异常综合征( myelodysplastic
 

syndrome,
 

MDS)患者中的诊断及预后意义。 方法　 回顾性分析淮安市第一人民医院血液科 2018 年 1 月—2021
年 9 月收治的 205 例疑诊 MDS 的血细胞减少患者的靶向 NGS 数据资料,观察患者的诊断分布、髓系克隆性疾病

患者的基因突变特点;采用 ROC 曲线分析基因突变数目及等位基因变异频率( variant
 

allele
 

fraction,
 

VAF)预测

MDS 和 MDS / MPN 的诊断潜能;并采用 Kaplan-Meier 生存分析法研究突变数目和 VAF 在初诊 MDS 患者中的预

后意义。 结果　 205 例患者包括 40 例意义未明的特发性血细胞减少症(idiopathic
 

cytopenia
 

of
 

undetermined
 

signif-
icance,

 

ICUS)、47 例再生障碍性贫血(aplastic
 

anemia,
 

AA)、23 例意义未明的克隆性血细胞减少症( clonal
 

cytope-
nias

 

of
 

undetermined
 

significance,
 

CCUS)、79 例 MDS、13 例骨髓增生异常-骨髓增殖性肿瘤( myelodysplastic / myelo-
proliferative

 

neoplasms,
 

MDS / MPN)和 3 例 MPN 患者。 其中,以髓系克隆造血为表现的 MDS / MPN、MDS 和 CCUS
 

3 组患者的 VAF 的平均值分别为 45. 12%(7. 90% ~ 93. 60%)、44. 79%(8. 70% ~ 99. 70%)和 34. 83%(4. 40% ~ 94.
60%)(P= 0. 177

 

8);3 组突变数目的平均值分别为 2. 462(0~ 7)、1. 886(0 ~ 7)和 1. 826(1 ~ 4) (P= 0. 459
 

3)。 诊

断方面:VAF 预测 MDS 及 MDS / MPN 的敏感度为 78. 9%,特异度为 80. 0%,最佳截断值 = 6. 6%;基因突变数目的

敏感度为 78. 9%,特异度为 78. 2%,最佳截断值= 1;然而 2 个指标联合并不能提高 MDS 及 MDS / MPN 的诊断效

能。 MDS 预后方面:VAF≥57. 93%组(n= 13)患者较 VAF<57. 93%组(n= 66)的患者预后更差;中位 OS 显著缩短

(9. 0 个月
 

vs
 

未达到,P= 0. 000
 

5);中位 PFS 也显著缩短(11. 0 个月
 

vs
 

未达到,P= 0. 007
 

9)。 基因突变数目≥2
(n= 42)的患者较突变数目<2(n= 37)的患者预后差;中位 OS 显著缩短(33. 0 个月

 

vs
 

未达到,P= 0. 026
 

5);而中

位 PFS 差异无统计学意义(P= 0. 606
 

7)。 结论　 本研究的靶向 NGS 谱简洁实用,基因突变数目和 VAF 对 MDS
患者的诊断预测和预后判断具有重要的临床意义。
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　 　 Abstract:
 

Objective 　 To
 

explore
 

the
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

values
 

of
 

targeted
 

next - generation
 

sequencing
 

(NGS)
 

for
 

patients
 

with
 

myelodysplastic
 

syndrome
 

(MDS).
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

205
 

cytopenias
 

patients
 

with
 

suspected
 

MDS
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Department
 

of
 

Hematology,
 

the
 

Affiliated
 

Huai′an
 

No. 1
 

People′s
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

September
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

their
 

targeted
 

NGS
 

data
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Their
 

diagnostic
 

distribution
 

and
 

the
 

gene
 

mutation
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

myeloid
 

clonal
 

hematopoiesis
 

were
 

observed.
 

A
 

ROC
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

potential
 

of
 

number
 

of
 

gene
 

mutations
 

and
 

variant
 

allele
 

fraction
 

(VAF)
 

for
 

MDS
 

and
 

MDS / MPN
 

patients.
 

In
 

addition,
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

VAF
 

and
 

the
 

number
 

of
 

mutations
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

MDS
 

patients. Results 　 The
 

205
 

patients
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included
 

40
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

cytopenia
 

of
 

undetermined
 

significance
 

( ICUS),
 

47
 

patients
 

with
 

aplastic
 

anemia
 

(AA),
 

23
 

patients
 

with
 

clonal
 

cytopenias
 

of
 

undetermined
 

significance
 

(CCUS),
 

79
 

patients
 

with
 

MDS,
 

13
 

patients
 

with
 

myelodysplastic / myeloproliferative
 

neoplasms
 

( MDS / MPN)
 

and
 

3
 

patients
 

with
 

myeloproliferative
 

neoplasms
 

( MPN).
 

For
 

patients
 

in
 

the
 

MDS / MPN,
 

MDS
 

and
 

CCUS
 

groups
 

who
 

were
 

characterized
 

by
 

myeloid
 

clonal
 

hematopoiesis,
 

their
 

mean
 

VAF
 

value
 

was
 

45. 12%
 

(7. 90% -93. 60%),
 

44. 79%
 

(8. 70% -99. 70%)
 

and
 

34. 83%
 

(4. 40% -94. 60%),
 

respectively
 

(P= 0. 177
 

8),
 

while
 

their
 

mean
 

number
 

of
 

mutations
 

was
 

2. 462
 

(0-7),
 

1. 886
 

(0-7),
 

and
 

1. 826
 

(1-
4),

 

respectively
 

(P= 0. 459
 

3).
 

Furthermore,
 

VAF
 

had
 

a
 

sensitivity
 

of
 

78. 9%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

80. 0%,
 

with
 

a
 

cut-
off

 

value
 

of
 

6. 60%,
 

when
 

predicting
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MDS
 

and
 

MDS / MPN.
 

The
 

number
 

of
 

gene
 

mutations
 

had
 

a
 

sensitivity
 

of
 

78. 9%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

78. 2%,
 

with
 

a
 

cut-off
 

value
 

of
 

1,
 

when
 

predicting
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MDS
 

and
 

MDS / MPN.
 

However,
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

did
 

not
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

MDS
 

and
 

MDS /
MPN.

 

Moreover,
 

patients
 

with
 

VAF≥57. 93%
 

(n= 13)
 

showed
 

poorer
 

prognosis
 

than
 

those
 

with
 

VAF
 

<57. 93%
 

(n =
66),

 

with
 

shorter
 

median
 

overall
 

survival
 

( OS)
 

( 9. 0
 

months
 

vs
 

not
 

reached,
 

P = 0. 000
 

5)
 

and
 

shorter
 

median
 

progression-free
 

survival
 

( PFS)
 

( 11. 0
 

months
 

vs
 

not
 

reached,
 

P = 0. 007
 

9).
 

In
 

contrast,
 

patients
 

with
 

≥2
 

gene
 

mutations
 

(n= 42)
 

presented
 

poorer
 

prognosis
 

than
 

those
 

with
 

< 2
 

gene
 

mutations
 

( n = 37),
 

with
 

remarkable
 

shorter
 

median
 

OS
 

(33. 0
 

months
 

vs
 

not
 

reached,
 

P = 0. 026
 

5),
 

without
 

statistical
 

difference
 

in
 

median
 

PFS
 

(P = 0. 606
 

7).
 

Conclusions　 The
 

targeted
 

NGS
 

in
 

this
 

study
 

is
 

simple
 

and
 

practical.
 

The
 

number
 

of
 

gene
 

mutations
 

and
 

VAF
 

can
 

be
 

applied
 

to
 

predict
 

the
 

diagnosis
 

and
 

evalute
 

the
 

prognosis
 

of
 

MDS,
 

with
 

important
 

clinical
 

significance.
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　 　 骨髓增生异常综合征 ( myelodysplastic
 

syn-
drome,MDS)是一组异质性髓系克隆性疾病,其发病

机制主要涉及 DNA 甲基化、转录因子、RNA 剪接和

信号传导等相关的基因突变。 随着二代测序(next-
generation

 

sequencing,
 

NGS)的开展,MDS 相关的体

细胞基因突变已成为研究热点,主要用于 MDS 的诊

断、预后及指导治疗等[1] 。 此外,NGS 可以协助前

MDS 状态 ( Pre - MDS) 的诊断及鉴别诊断。 Pre -
MDS 虽然达不到 MDS

 

最低诊断标准,但仍然有转

化为 MDS 的潜在风险,也可能血象保持稳定,长期

无进展,其中意义未明的特发性血细胞减少症( idio-
pathic

 

cytopenia
 

of
 

undetermined
 

significance,
 

ICUS)
最为常见。 通过 NGS 筛查发现大约 40%的 ICUS 患

者伴有克隆性造血,也就是意义未明的克隆性血细

胞减少症( clonal
 

cytopenias
 

of
 

undetermined
 

signifi-
cance,

 

CCUS) [2] 。 CCUS 以难治性血细胞减少症和

克隆性造血为特征,诊断 CCUS 的等位基因变异频

率(variant
 

allele
 

fraction,
 

VAF)≥2%[3] 。 大约 85%
的 CCUS 患者 5 年之内进展为 MDS,建议此类患者

每 3 ~ 6 个月复查骨髓形态,每年进行 1 次 NGS 筛

查,以了解其突变负荷和突变克隆演变情况[4] 。
自 2018 年 1 月起,本中心对于疑诊 MDS 的血

细胞减少症患者常规予以 20 个 MDS 相关基因的靶

向 NGS 检查,协助 MDS 的诊断及预后评价。 现通

过回顾性分析 205 例疑诊 MDS 的血细胞减少患者

的靶向 NGS 数据资料,以探讨基于 NGS 的基因突

变数目和突变负荷 VAF 在 MDS 患者中的诊断及预

后意义。

1　 资料和方法

1. 1　 病例来源　 2018 年 1 月—2021 年 9 月淮安市

第一人民医院血液科收治的血细胞减少患者常规进

行血细胞计数、网织红细胞计数、外周血细胞形态、
血沉、生化、抗核抗体+ENA 抗体谱、普癌 4 项、甲功

4 项,贫血 3 项(血清叶酸、维生素 B12、铁蛋白水

平)、红细胞生成素水平测定、Coombs 试验、肝胆胰

脾彩超、骨髓细胞形态学、骨髓病理和常规染色体核

型分析。 对于疑诊 MDS 的 205 例患者,进一步完善

荧光原位杂交及靶向 NGS 检查。 本研究收集 205
例患者的 NGS 结果进行回顾性分析。 根据淮安市

第一人民医院伦理委员会相关规定,该研究为回顾

性非干预性研究,可豁免患者的知情同意。
1. 2　 基因检测方法　 通过提取骨髓中的 gDNA,利
用 nextseq550 测序平台(美国

 

illumina 公司)对 MDS
相关的 20 个基因区域进行靶向扩增子法深度测序,
NGS 扩增子测序法引物由

 

illumina 公司设计、合成;
采用

 

Ampliseq
 

Library
 

Plus
 

for
 

illumina 试剂盒制备

文库,PCR
 

初始模板量为 20
 

ng;采用
 

KAPA
 

Illumina
 

Library
 

Quantification
 

Kit
 

Universal
 

qPCR
 

Mix 对文库

进行实时定量 PCR 检测;最后使用 Next
 

Seq
 

500 /
550

 

Mid
 

Output
 

Kit
 

v2. 5 ( 300
 

Cycles) 测序试剂盒

(美国 illumina 公司) 上机测序。 平均测序深度

1000×以上。
1. 3 　 测序基因谱 　 ASXL1、 BCOR、 EZH2、 TET2、
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KRAS、NRAS、DNMT3A、ETV6、IDH1、IDH2、RUNX1、
CBL、

 

JAK2V617F、 SRSF2、 SF3B1、 U2AF1、 ZRSR2、
STAG2、TP53 和 SETBP1。
1. 4　 诊断标准　 MDS 及骨髓增生异常-骨髓增殖

性肿瘤(myelodysplastic / myeloproliferative
 

neoplasms,
 

MDS / MPN)的诊断标准及分型参照 WHO
 

2016[5] 。
CCUS 的诊断标准需满足以下 4 个条件:①一系或

多系血细胞减少:血红蛋白<110
 

g / L,血小板计数<
100×109 / L,中性粒细胞计数<1. 5×109 / L,并且持续

时间 6 个月以上;②骨髓 / 外周血标本髓系肿瘤相关

基因突变阳性〔VAF≥2. 0%〕或染色体核型异常(髓
系肿瘤非重现性异常); ③不满足下列任何一项

MDS 最低诊断标准:骨髓原始细胞比例≥5. 0%,骨
髓粒系、红系、巨核系病态造血比例均不超过 10%,
MDS 特征性染色体核型异常;④不符合其他引起血

细胞减少的血液系统疾病诊断标准。 ICUS 的诊断

标准也需满足 4 个条件:①一系或多系血细胞持续

减少( ≥4 个月);②血细胞减少标准,血红蛋白<
110

 

g / L,血小板计数<100×109 / L,中性粒细胞计数

<1. 5×109 / L;③不符合 MDS 的最低诊断标准;④除

外其他血液系统和非血液系统疾病导致的血细胞减

少。
1. 5　 统计学处理　 采用 SPSS

 

26. 0 及 Grafpad
 

8. 0
统计软件进行分析,多组数据资料,各亚组间比较采

用单因素方差分析(One-way
 

ANOVA)。 通过绘制

受试者工作特征曲线( ROC 曲线)评价 NGS 数据中

的基因突变数目和 VAF 对 MDS 和 MDS / MPN 的诊

断效能。 此外,采用 Kaplan-Meier 法绘制患者的生

存曲线,Log
 

Rank 的检验方法进行生存分析,研究

VAF 和基因突变数目对初诊 MDS 患者的预后意义。
随访时间截至 2022 年 2 月 17 日,均为电话随访,中
位随访时间为 11. 0 个月(1. 0 ~ 46. 0 个月)。 计算

危险比(HR)和 95%可信区间(CI)。 无进展生存期

(progression-free
 

survival,
 

PFS)定义为从确诊之日

到疾病进展、任何原因死亡或临床随访结束的时间。
总生存期( overall

 

survival,
 

OS)定义为从确诊之日

到任何原因的死亡或随访结束的时间。 P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 诊断分布及基因突变特点 　 205 例疑诊 MDS
的血细胞减少患者包括 79 例 MDS, 13 例 MDS /
MPN,3 例 MPN,23 例 CCUS,47 例再生障碍性贫血

(aplastic
 

anemia,
 

AA) 和 40 例 ICUS。 在 AA 及

ICUS 患者中,仅 1 例 AA 患者 BCOR 突变阳性。
MDS 患 者 组 中 常 见 的 基 因 突 变 分 别 为 TP53
(24. 1%)、 ASXL1 ( 20. 0%)、 U2AF1 ( 20. 0%) 和

TET2(16. 5%), CCUS 患者组常见的突变分别为

TET2(39. 1%)、U2AF1(30. 4%)、BCOR(26. 1%)和

ASXL1(21. 7%),而 MDS / MPN 患者组常见的突变

分别为 TET2 ( 38. 5%)、 ASXL1 ( 30. 8%)、 RUNX1
(30. 8%) 和 SRSF2 ( 30. 8%)。 本研究中, MDS /
MPN、 MDS 和 CCUS 组 VAF 的 平 均 值 分 别 为

45. 12% ( 7. 90% ~ 93. 60%)、 44. 79% ( 8. 70% ~
99. 70%) 和 34. 83% ( 4. 40% ~ 94. 60%) ( P =
0. 177

 

8)。 此外, 3 组突变数目的平均值分别为

2. 462( 0 ~ 7)、1. 886 ( 0 ~ 7) 和 1. 826 ( 1 ~ 4) (P =
0. 459

 

3)。 结果显示 MPS / MPN 组的突变数目及

VAF 值相对较高,其次为 MDS 组、CCUS 组,但 3 组

患者之间差异无统计学意义。
2. 2　 NGS 基因指标在疑诊 MDS 患者的诊断效能　
本研究采用 ROC 曲线分析评价基因突变数目和

VAF 对 MDS 及 MDS / MPN 患者的诊断效能,并通过

ROC 曲线寻找这 2 个指标在诊断 MDS 及 MDS /
MPN 时的临界值(cut-off 值),选择曲线上靠近左上

方约登指数最大的切点为最合适的 cut-off。
2. 2. 1　 基因突变 VAF 预测 MDS 及 MDS / MPN 的

诊断效能 　 ROC 曲线下面积 ( area
 

under
 

curve,
AUC)= 0. 809 ± 0. 032(95% CI:0. 747 - 0. 871),P<
0. 001,

 

cut-off = 6. 60%,敏感度为 78. 9%,特异度为

80. 0%,阳性预测值(positive
 

predictive
 

value,
 

PPV)
为 79. 8%,阴性预测值 ( negative

 

predictive
 

value,
 

NPV)为 79. 1%(图 1)。

图 1　 基因突变 VAF 预测 MDS 及 MDS / MPN 的 ROC 曲线

2. 2. 2　 基因突变数目预测 MDS 及 MDS / MPN 的诊

断效能　 ROC-AUC = 0. 811±0. 031(95%CI:0. 750-
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0. 872),P<0. 001,cut-off = 1,敏感度为 78. 9%,特
异度为 78. 2%, PPV

 

为 78. 4%, NPV
 

为 78. 8%
(图 2)。

图 2　 基因突变数目预测 MDS 及

MDS / MPN 的 ROC 曲线

2. 2. 3　 基因突变数目联合 VAF 预测 MDS 及 MDS /
MPN 的诊断效能　 基因突变数目联合 VAF 进行二

元
 

logistic
 

回归分析,建立统计学诊断模型,计算预

测概率( Pre),然后进行
 

ROC
 

曲线分析。 结果示

ROC-AUC = 0. 816±0. 031(95%CI:0. 755-0. 877),
Pre = 0. 3775602, 敏 感 度 为 78. 9%, 特 异 度 为

80. 0%,PPV
 

为 79. 8%,NPV
 

为 79. 1%。 3 组 ROC
曲线之间差异无统计学意义,因而 2 个指标联合不

能提高 MDS 及 MDS / MPN 的诊断效能(图 3)。
2. 3　 NGS 基因指标在 MDS 患者中的预后意义　 79
例初诊 MDS 患者基线资料:性别,男 53 例、女 25
例;年龄,≥60

 

岁 58 例、<60 岁 21 例;分型,MDS-
SLD

 

1 例、MDS-MLD
 

15 例、MDS-RS
 

3 例、MDS-RS
-SLD

 

1 例、MDS-RS-MLD
 

1 例、MDS-EB-1
 

24 例、
MDS-EB-2

 

27 例、MDS-U
 

7 例;IPSS-R 危险分层,

低危 10 例、中危 15 例、高危 41 例、极高危 13 例;治
疗方案,去甲基化±化疗 38 例、异基因造血干细胞

移植 4 例、支持治疗 37 例。
 

随访至 2022 年 2 月,中
位随访时间为 11. 0 个月(1. 0 ~ 46. 0 个月),12 例进

展为急性髓系白血病,23 例死亡。 依据连续变量

VAF 在 MDS 患者生存分析时的 ROC 曲线,约登指

数最大时 VAF 的 cut-off 为 57. 93%,故分为 VAFhigh

(VAF≥57. 93%)和 VAFlow(VAF<57. 93%)2 组;根
据患者的基因突变数目,分为突变数目≥2 和突变

数目< 2 组,以研究 NGS 在 MDS 患者中的预后意

义。 采用 Kaplan - Meier 法进行生存分析,结果如

下:
 

VAFhigh 组(n = 13)患者的中位 OS 较 VAFlow 组

(n= 66) 患者显著缩短 ( 9. 0 月
 

vs
 

未达到, HR =
9. 793,95% CI:2. 706 - 35. 44,P = 0. 000

 

5),中位

PFS 也显著缩短(11. 0 月
 

vs
 

未达到,HR = 12. 83,
95%CI:1. 955

 

-
 

84. 23,P= 0. 007
 

9)。 突变数目≥2
组(n = 42) 患者的中位 OS 较突变数目< 2 组( n =
37)患者显著缩短(33. 0 月

 

vs
 

未达到,HR = 2. 544,
95%CI:1. 115-5. 805,P = 0. 026

 

5),而 2 组之间的

中位 PFS 差异无统计学意义(P>0. 05)。 见表 1。

图 3　 基因突变 VAF 联合数目预测 MDS
及 MDS / MPN 的 ROC 曲线

表 1　 VAF 和突变数目对 MDS 患者 OS 和 PFS 的影响

指标
OS

HR 95%CI P

PFS

HR 95%CI P

VAF(≥57. 93%
 

vs
 

<57. 93%) 9. 793 2. 706~ 35. 44 0. 0005 12. 83 1. 955~ 84. 23 0. 0079

基因突变数目(≥2
 

vs
 

<2) 2. 544 0. 363~ 0. 919 0. 0265 1. 347 0. 4344~ 4. 178 0. 6067

3　 讨　 论

近年来,NGS 作为一种新兴的检查手段在不明

原因的血细胞减少症患者的诊断及鉴别诊断过程中

发挥着重要的作用,它可以识别恶性克隆相关的低

频体细胞突变,提高微小克隆的检测敏感性[6-7] 。 据
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报道,在已知的致病性变异体中发现 40 ~ 50 个具有

明确意义的 MDS 热点突变[8] 。 在国外,常采用≥20
个 MDS 相关基因用于诊断不明原因的血细胞减少,
此过程中检测出的一些基因突变,早于骨髓细胞形

态及骨髓病理改变[9-10] 。 本研究中的靶向 NGS 谱主

要为 20 个 MDS 热点突变,用于 205 例疑诊 MDS 的

不明原因的血细胞减少症。 结合患者的骨髓形态、
细胞遗传学及靶向 NGS 结果,共诊断 47 例 AA,40
例 ICUS,23 例 CCUS,79 例 MDS、13 例 MDS / MPN 和

3 例 MPN。
本研究重点探讨了 NGS 中的基因突变数目及

VAF 对 MDS 及 MDS / MPN 的诊断效能,结果发现

VAF 预测 MDS 及 MDS / MPN 的敏感度 78. 9%,特异

度 80. 0%, PPV
 

79. 8%, NPV
 

79. 1%, cut - off =
6. 60%;基因突变数目的敏感度 78. 9%, 特异度

78. 2%,PPV
 

78. 4%,NPV
 

78. 8%,cut-off = 1;而 VAF
联合基因突变数目并不能提高预测的敏感度及特异

度。 Kawata 等[11]报道的 69 个髓系热点突变的靶向

NGS 应用于 134 例疑诊 MDS 的患者,预测髓系克隆

性疾病的敏感度 77%,特异度 90. 2%,PPV
 

92. 8%,
NPV

 

70. 8%。 Zheng 等[12] 报道的 41 个髓系基因组

合预测 MDS 的敏感度 95. 7%,当 VAF≥20%,或突

变数目≥2 联合 VAF≥10%时,特异度可达 100%。
与文献报道相比,本研究中 20 个 MDS 相关基因的

靶向 NGS 预测 MDS 及 MDS / MPN 的敏感度及特异

度稍低,但临床更为实用。
Jiang 等[13]报道了 TET2、TP53 和 SF3B1 基因突

变的 VAF 数值对 MDS 患者的预后具有重要意义。
张小寒等[14]报道了 250 例 MDS 患者,结果显示基因

突变数目≥2 在 HR -MDS 患者中具有较差的 OS。
本研究基于 NGS 结果,探讨了基因突变数目及 VAF
数值对初诊 MDS 患者具有重要的预后意义。 经 Ka-
plan-Meier 生存分析,结果显示 VAF≥57. 93%组患

者较 VAF<57. 93%组的患者预后更差;中位 OS 显

著缩短(9. 0 个月
 

vs
 

未达到,P= 0. 000
 

5);中位 PFS
也显著缩短(11. 0 个月

 

vs
 

未达到,P= 0. 007
 

9)。 基

因双突变或多突变(n≥2)组的患者预后也差;中位

OS 显著缩短(33. 0 个月
 

vs
 

未达到,P= 0. 026
 

5);而
中位 PFS 无显著统计学差异。 研究结果表明,基因

突变数目≥2 和 VAF≥57. 93%提示 MDS 患者预后

不良。 随着 MDS 病例数的积累,本研究后续将针对

具体基因突变的 VAF 及不同预后危险分层的基因

突变数目对 MDS 患者的预后意义进行探讨。
总之,研究发现靶向 NGS 的基因突变数目和

VAF 值对 MDS 患者的诊断及预后具有重要的临床

意义。
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