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[摘要] 局部进展期直肠癌(LARC)目前公认的治疗模式为多学科综合治疗。标准术前同步放化疗可明显降低LARC

的局部复发率，但不影响其远处转移发生率和总生存率，而全程新辅助治疗(TNT)通过提高化疗强度、延长放疗至手术

的时间，从而提高肿瘤缓解率，可明显改善无病生存率和无转移生存率。TNT模式可明显提高患者的依从性，使全身化

疗完成度更高，能带来最大程度的肿瘤退缩，不但能改善远期生存，也能增加器官功能保留的机会。对于远处转移风险

高或器官功能保留意愿强的LARC患者，TNT是一种极具潜力的治疗模式。随着免疫治疗在TNT领域的应用，TNT模式

不断拓展；同时，疗效预测标志物的探索将为个体化治疗奠定基础。
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[Abstract] Diagnosis and treatment of locally advanced rectal cancer (LARC) must be completed by a collaborative model of a 

multi-disciplinary team. The neoadjuvant chemoradiotherapy significantly reduced the local recurrence rate of LARC, but did not 

affect the occurrence of distant metastases and overall survival. Total neoadjuvant therapy (TNT), by strengthening the intensity of 

chemotherapy and extending the time from radiotherapy to surgery, can improve the tumor response rate as well as disease-free 

survival rate and metastasis-free survival rate. It offers advantages such as enhancing the compliance with chemotherapy, maximizing 

tumor regression, improving survival and increasing the chance of organ preservation. TNT is a promising treatment model for LARC 

patients with high risk of distant metastasis or strong desire for organ preservation. With the application of immunotherapy in the field 

of TNT, the mode of TNT continues to expand. And the exploration of therapeutic predictive markers will help to provide a 

personalized treatment for patients.
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2022年结直肠癌居全球恶性肿瘤总体发病率第3位，全球常见癌症死亡原因第3位，确诊时近1/3的患者

为局部进展[1]。对于局部进展期直肠癌 (locally advanced rectal cancer，LARC)，新辅助放化疗 (neoadjuvant 
chemoradiotherapy，nCRT)联合全直肠系膜切除术(total mesorectal excision，TME)的多学科治疗策略显著提高了

肿瘤局部控制率，改善了患者预后。其中nCRT是指以氟尿嘧啶为基础的术前同步放化疗，通常采用卡培他

滨或 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)输注或 5-FU推注+亚叶酸钙(leucovorin，LV)联合长程放疗的方案，也称
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为标准新辅助治疗。这一诊疗方式虽可降低LARC的局部复发率，但治疗后远处转移发生率高达29%~39%[2]，

成为治疗失败的主要原因[2-3]，直接影响总生存率。如何有效降低LARC患者远处转移的风险是提高疗效、改

善生存的关键。对于高复发风险的LARC患者(盆腔MRI定义为 cT4a/b、cN2、直肠系膜筋膜受累、壁外血管

侵犯阳性或盆腔淋巴结转移)，全程新辅助治疗(total neoadjuvant therapy，TNT)已成为新标准，是指在 LARC
围手术期治疗中，将更多或全部术后辅助化疗前移至术前与放疗结合再进行 TME 手术的综合治疗策略[4-5]。

本文对此作一详细阐述，同时探讨未来TNT研究发展的方向。

1　TNT模式

TNT的常用模式包括：(1)短程大分割放疗后序贯巩固化疗，再进行TME；(2)长程同步放化疗后序贯巩

固化疗，再进行TME；(3)诱导化疗后行长程同步放化疗，再进行TME。TNT模式中，新辅助化疗根据其在

放疗前或放疗后进行的顺序，分别称为诱导化疗和巩固化疗(后文中诱导化疗和巩固化疗均特指在TNT治疗

的前提下)。目前有关TNT中化疗的具体方案及疗程等暂无统一标准，参考既往随机对照研究，可选化疗方

案包括CAPOX、FOLFOX等两药方案，以及FOLFIRINOX三药方案[6-10]。研究发现，TNT可有效降低远处转

移的发生率，并被美国国立综合癌症网络(National Comprehensive Cancer Network，NCCN)和欧洲肿瘤内科学

会指南(European Society for Medical Oncology，ESMO)推荐应用于 LARC 的治疗[11]。与标准新辅助治疗相比，

TNT化疗强度高，且延长了放疗至手术的时间。此外，TNT还具有降低肿瘤分期、增加患者治疗依从性、早

期有效地针对隐匿性微转移、有助于评估化疗敏感性等优点。

早在2017年美国临床肿瘤学会(American Society of Clinical Oncology，ASCO)即提出改进LARC的治疗模式，

近年来越来越多的国内外研究证实TNT模式能明显增加患者的依从性，提高肿瘤缓解率，改善生存获益率，

提供更多器官功能保留的机会。

2　TNT近期疗效

术前新辅助治疗多以病理完全缓解(pathologic complete response，pCR)率作为近期疗效评估的指标。pCR
是指手术切除样本(包括病灶瘤床区及其相应淋巴结)均无肿瘤细胞浸润，即肿瘤退缩分级(tumor regression 
grade，TRG) 0级。标准新辅助治疗的pCR率为 4.2%~21.3%[12]，与新辅助化疗强度明显相关。既往研究发现，

通过增强同步放化疗时的化疗强度有助于提高pCR率。如CAO/ARO/AIO-04[13]和FOWARC[14]研究显示，加用

奥沙利铂可使pCR率从 17.0%提高至 27.5%。Des Guetz等[15]的Meta分析也支持该结论。除在 5-FU或卡培他滨

的基础上联合奥沙利铂外，另一种常用的联合治疗药物为伊立替康，我国CinClare研究[16]显示，卡培他滨同

期联合伊立替康的同步放化疗可获得极高的pCR率(33.8%)，该研究的亮点为根据UGT1A1的基因型调整伊立

替康用药剂量，且发现伊立替康在新辅助治疗中存在剂量效应关系，剂量越高，pCR率越高；同时试验组在

同步放化疗的基础上序贯 Xeliri 方案的巩固化疗，进一步提高了 pCR 率。总之，TNT 通过将全身化疗前移，

实现了更高的新辅助化疗强度。

越来越多的证据表明，与放疗后12周内进行手术相比，放疗后延迟3个月或更长时间进行手术可获得更

高的反应率[17-18]。Calvo 等[19]发现，由于诱导化疗的参与，TNT 组接受手术的时间较标准新辅助治疗组延迟

1个月，且术后肿瘤降期情况明显优于标准新辅助治疗组。TIMING研究显示，术前较多的mFOLFOX6周期

数以及较长的术前放化疗与手术时间间隔均与 pCR 率增高明显相关[20]。斯隆-凯特林癌症研究所(Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center，MSKCC)的一项回顾性分析显示，TNT组近50.0%的患者放疗与手术间隔时间为

8~12周，19.1%的患者>12周，而标准治疗组51.7%的患者<8周，仅14.5%的患者>12周。治疗模式的差异导致

TNT 组放疗与手术的间隔时间明显延长，同时 TNT 组完全缓解率[pCR+临床完全缓解(clinical complete 
response，cCR)]明显高于标准治疗组(35.7% vs. 21.3%)[21]。有研究发现，与传统的术前长程放疗(long-course 
preoperative radiotherapy，LCRT)相比，延长术前短程放疗(short-course preoperative radiotherapy，SCRT)与手术

间隔时间可诱导较大的肿瘤退缩，且pCR率增高(10.4% vs. 2.2%)[22]。基于此，RAPIDO研究[7]比较了短程放疗

后序贯巩固化疗(CAPOX或FOLFOX方案)联合TME(TNT组)与标准新辅助治疗联合TME(标准新辅助治疗组)
的疗效，结果显示，TNT 组 pCR 率较标准新辅助治疗组增高 1 倍(28% vs. 14%，P<0.001)。中国的多中心

STELLAR研究[8]比较了LARC患者 SCRT后序贯巩固化疗(4周期CAPOX方案)与标准新辅助治疗的近期疗效，

证实SCRT序贯巩固化疗的TNT治疗模式的pCR+cCR率高于标准新辅助治疗(22.5% vs. 12.6%，P=0.036)。美国

国家癌症数据库(National Cancer Data Base，NCDB)的回顾性分析发现，在LARC患者中，nCRT的pCR率约为
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13%，TNT则可达29.9%[23]。有Meta分析显示，TNT治疗后pCR率为17.2%~38.5%[12]。

3　TNT远期疗效

标准新辅助治疗后获得pCR的患者局部肿瘤复发的可能性低，且较未达到pCR的患者生存预后好[24]。有

研究分析标准新辅助治疗后患者的生存情况，结果显示，获得pCR患者的5年无远处转移生存率和总生存率

分别为88.8%和87.6%，明显优于非pCR患者[25]。德国CAO/ARO/AIO-94研究[26]通过长期随访发现，pCR患者

和非pCR患者5年无疾病生存率分别为86%和63%。

TNT的生存获益并非局限于达到pCR或 cCR的患者。虽然TNT与nCRT在局部复发率方面无明显差异，

但目前已有多项研究提示TNT能够明显提高患者的无病生存率。2017年Markovina等[27]比较了TNT与标准新

辅助治疗的长期疗效，发现 TNT 组 3 年无病生存率(85% vs. 68%，P=0.032)和 3 年无远处转移生存率(88% vs. 
70%，P=0.028)均明显高于标准新辅助治疗组，但两组 3 年总生存率无明显差异(96% vs. 88%，P=0.670)。
RAPIDO 研究[7]也证实，与标准新辅助治疗相比，TNT 模式的 3 年疾病治疗相关失败率降低 7%(30.4% vs. 
23.9%，P=0.019)，3年无远处转移生存率提高近7%(26.8% vs. 20%，P=0.005)，差异均有统计学意义，且手术并

发症未增加；同时两组不良反应和3年总生存率(均为89%)相似。PRODIGE 23研究[9]比较了TNT组[采用三药

诱导化疗，即mFOLFIRINOX 方案诱导化疗 6个周期后序贯长程同步放化疗和TME，术后行 3个月辅助化疗

(6个周期mFOLFOX6或4个周期卡培他滨单药化疗)]与标准新辅助治疗组[采用标准新辅助治疗，即长程同步

放化疗联合TME，术后行 6个月辅助化疗(12个周期mFOLFOX6或 8个周期卡培他滨单药化疗)]的远期疗效，

结果显示，TNT组pCR率(27.5% vs. 11.7%，P<0.001)、3年无病生存率(75.7% vs. 68.5%，P=0.034)和3年无转移生

存率(78.8% vs. 71.7%，P=0.017)均明显高于标准新辅助治疗组。STELLA研究[8]显示，TNT组总生存率明显高于

标准新辅助治疗组(86.5% vs. 75.1%，P=0.036)，且两组 3年无病生存率、无转移生存率和局部复发率差异无统

计学意义。以上研究结果表明，TNT可减少远处转移的发生，甚至转化为生存获益。

4　TNT对器官功能保留的影响

4.1　促进pCR转化为器官功能保留　直肠癌患者接受nCRT的另一目标是实现器官功能保留。研究显示，对

于治疗后达到 cCR 的患者采取密切随访而不是手术治疗，其器官功能得以保留，同时生存未受到影响，即

“观察等待”[28]。选择观察等待策略的患者经过 10 年随访，结果显示其总生存率为 97.7%，无病生存率为

84%。一项多中心注册的国际研究显示，cCR后选择观察等待策略患者的5年疾病特异性生存率可达94%，且

仅 8%的患者发生远处转移[29]。最近一项Meta分析发现，cCR后选择观察等待策略的患者与pCR患者在局部

复发和癌症相关病死率方面均无统计学差异[30]。

4.2　不同 TNT 模式在器官功能保留方面的差异　相较标准新辅助治疗，TNT 治疗后更多的患者达到 cCR。

局部疗效的提高为更高比例的器官功能保留提供了有利条件。在保留直肠功能方面，OPRA研究[10]是在接受

TNT的Ⅱ期或Ⅲ期直肠癌患者中实现器官保留的探索。来自美国18家医疗中心的324例患者随机接受诱导化

疗后 CRT(INCT-CRT 组，n=158)或 CRT 后巩固化疗(CRT-CNCT 组，n=166)，经过 TNT 治疗后，INCT-CRT
组71%的患者达到或接近 cCR，并给予观察等待；CRT-CNCT组中该比例为76%；中位随访3年，INCT-CRT
组40%的患者和CRT-CNCT组27%的患者出现肿瘤复发，所有复发患者均接受TME挽救性手术治疗。该研究

还发现，90%的肿瘤复发发生在TNT后2年内。值得注意的是，肿瘤复发后接受TME的患者与初次再分期后

接受TME的患者具有相似的生存结果，提示推迟手术至肿瘤复发时是无害的。无论是采取诱导化疗后CRT
还是 CRT 后巩固化疗，这两种 TNT 模式的 3 年无病生存率均为 76%，与既往 3 年无病生存率(75%)相似。然

而，INCT-CRT组 41%的患者实现 3年无TME生存，而CRT-CNCT组这一比例高达 53%。由此可见，很大比

例的患者符合观察等待的条件，约50%的患者可在3年不降低生存率的情况下实现直肠器官功能保留。若以

非手术治疗(non-operative management，NOM)和器官功能保留为目标，CRT-CNCT可能是首选的TNT模式。

2021年Fokas等[31]发表了直肠癌nCRT后器官保留主要测量指标的国际共识，共识中定义了直肠癌器官保

留策略的 10项临床终点指标，并提出关于确定 cCR的最佳评估时间点的建议，该共识再次肯定了TNT在直

肠癌器官功能保留中的作用，这也是未来个体化治疗的趋势之一。

5　TNT模式的探索

除将全身化疗前移到新辅助治疗阶段，免疫治疗、新型放疗增敏剂或靶向药物与放疗联合也可能进一步
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拓宽TNT的范畴。

5.1　免疫治疗的前移　2019年日本的VOLTAGE研究[32]在LARC患者术前长程同步放化疗后序贯接受纳武利

尤单抗治疗，结果显示，高度微卫星不稳定性(microsatellite instability-high，MSI-H)患者的pCR率达到60%，微

卫星稳定(microsatellite stability，MSS)患者的pCR率也可达到 30%。由此可见，在长程放疗后应用免疫单药的

短期疗效不劣于化疗前移。华中科技大学同济医学院附属协和医院的小样本单臂Ⅱ期临床研究则在短程大分

割放疗的基础上序贯使用 CAPOX 联合卡瑞利珠单抗，结果显示，错配修复完整(mismatch repair proficient，
pMMR) LARC患者的 pCR率高达 46.2%[33]。短程大分割放疗理论上可调节肿瘤细胞的免疫原性，增强抗原特

异性的CD8+ T细胞反应[34-35]，但短程放疗与免疫治疗相结合的治疗模式是否一定优于长程同步放化疗联合免

疫治疗，仍待进一步研究证实。近年来多项Ⅱ期临床研究发现，放疗联合免疫治疗在MSS型LARC患者中的

pCR率高于标准同步放化疗，但在高强度TNT治疗基础上联合免疫治疗，疗效暂时未见提高[36-38]，仍需进一

步探究免疫耐药机制及筛选免疫治疗的获益人群。

5.2　其他药物　其他药物如替莫唑胺、PEP503(NBTXR3，一种纳米技术放疗增敏剂)、pepsertib(一种DNA蛋

白激酶抑制剂)和 aflibercept(一种血管生成抑制剂)等，也参与到LARC TNT模式中[39-40]，相关研究结果有望使

LARC TNT模式更加多样化。

6　TNT疗效预测

对于 LARC TNT 模式的疗效预测，主要集中于影像组学特征、循环肿瘤 DNA(circulating tumor DNA，

ctDNA)动态监测以及免疫微环境等方面。

影像组学的研究热点是根据患者初始 MRI 的肿瘤多样性特征来预测 TNT 模式的 pCR 率，如 T2加权像、

弥散加权成像、MR-TRG分级等，基于MRI的影像组学模型预测LARC TNT后病理缓解情况的准确性尚需在

更大的多机构队列中进行验证，以建立其独立预测效能[41-43]。LARC 患者 TNT 中 ctDNA 动态监测发现，

ctDNA的基线特征、ctDNA突变清除率和新发突变与放化疗后肿瘤退缩相关[44]，此外，ctDNA联合MRI模型

理论上对放化疗后pCR的预测价值更高。影像组学及 ctDNA在TNT治疗前后的变化可能有助于选择新辅助治

疗产生最大反应的患者，并避免不必要的手术治疗。

随着免疫治疗的前移，免疫微环境和免疫评分将有助于预测 LARC 患者新辅助免疫治疗的疗效[45]。

VOLTAGE研究[32]发现，PD-L1表达≥1%且CD8/eTreg≥2.5的MSS型LARC患者的 pCR率可达到 100%。一项单

臂Ⅱ期研究观察到PD-L1综合阳性评分(CPS)≥1分或肿瘤突变负荷(TMB)≥10的患者在短程放疗序贯化疗联合

免疫治疗后可获得更高pCR率的趋势。此外，没有FGFR1-3缺失的患者似乎比FGFR1-3缺失的患者更有可能

从短程放疗序贯化疗联合免疫治疗策略中获益(pCR率：55.6% vs. 0%)[33]。

7　总结与展望

TNT是LARC一种有前景的治疗策略，可获得提高pCR的机会，理论上应与更长的总体生存期和无病生

存期相对应，同时为更多的患者提供了器官功能保留的机会。目前为止的循证医学研究可观察到无病生存期

的改善，而TNT对总体生存期的作用尚需更多前瞻性研究进一步评估。

TNT后患者手术方式的选择更为多样化和个体化：低危风险者可考虑联合局部切除手术，cCR或pCR者

可选择观察等待策略。如何筛选出合适的患者，精准地评价 cCR，从影像或基因表达等方面监测患者，以及

选择合适的随访时间等，仍有待探讨。未来研究可集中于寻找更有效的标志物或预测模型，采用多组学分析

和多维度综合评估以确定最有可能从TNT治疗中获益的人群，并预测TNT的疗效。
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