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Abstract: Total neoadjuvant therapy (TNT) transfers postoperative adjuvant chemotherapy for rectal cancer 
to preoperative surgery. Preoperative neoadjuvant chemotherapy followed by concurrent chemoradiotherapy 
is designed to improve patient compliance and long-term survival. There are few reports on this mode of 
treatment in China. This article reviews the relevant researches about this mode for rectal cancer, to improve 
the understanding of perioperative adjuvant treatment for rectal cancer and promote the exploration of the 
comprehensive treatment mode for rectal cancer.
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摘  要：全程新辅助治疗（total neoadjuvant therapy, TNT）即将直肠癌术后辅助化疗提至术前。术前

进行新辅助化疗和同步放化疗，旨在提高患者化疗依从性及远期生存。国内有关该治疗模式的报道较

少，本文就该模式治疗直肠癌的相关研究作一综述，以提高对直肠癌围手术期辅助治疗的认识，促进

对直肠癌综合治疗模式的探索。
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事消化道肿瘤的临床研究

·综  述·

0  引言
结直肠癌的发病例数正在逐步升高，2014年

“世界癌症报告”显示，全球结直肠癌发病率仅

次于肺癌和乳腺癌，居第3位，死亡率居第4位[1]。

随着我国城市化的发展，结直肠癌发病死亡率逐

年升高[2]，而美国结直肠癌发病率及病死率均呈

下降趋势，且生存呈改善趋势[3-4]，说明中国结直

肠癌综合诊治水平与美国仍有一定差距。直肠癌

发病率约占结直肠癌的2/5，特别对于20~49岁年

龄段人群，其逐年升高的病死率和诊断延迟密切

相关，多数患者确诊时已为局部进展期。根治性

手术联合围手术期辅助放化疗的应用使局部复发

率从25%~40%降至10%以下 [5-9]，但是远处复发

率仍高达25%~30%[10-13]。传统“三明治”治疗模

式在降低局部复发率的同时却使远处转移风险凸

显，影响患者长期生存。近期，有较多临床研究

将辅助化疗提至术前，称为全程新辅助治疗（total 
neoadjuvant therapy, TNT）[14]，该治疗模式已被

NCCN收录指导临床，但国内有关该治疗模式的报道

较少，本文就该模式治疗直肠癌的相关研究作一综

述，旨在提高对直肠癌围手术期辅助治疗的认识。 

1  TNT的相关临床研究（见表1)
1.1  单臂试验

EXPERT研究[15]纳入77例局部进展期直肠癌

（locally advanced rectal cancer, LARC）患者，术

前4周期卡培他滨+奥沙利铂（capecitabine+oxalip
latin, CapeOX）方案后行放化疗，诱导化疗期间8
例患者发生心脏及血栓栓塞事件，其中3例分别因

肺栓塞、心肌梗死、心力衰竭死亡，Chau等[15]合

并此研究与另一项Ⅱ期试验显示，6.5%（10/153）
的患者出现心脏不良反应，并且多发生在第一个

周期诱导化疗期间。但既往研究却显示同样的

CapeOX方案并未增加心脏血栓栓塞风险[16]。机体

二氢嘧啶脱氢酶（DPD）的缺乏会增加卡培他滨

相关心脏毒性[17-19]。随后Chua等[20]更新EXPERT
研究为105例LARC患者，只有1例新发致命肺动

脉栓塞。该研究放化疗后客观有效率由诱导化疗
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后的74%提高至89%，76%的患者获得不同程度

T、N降期，26例患者出现复发，远处复发率22%
（21/95），局部复发率6%（6/95），5年无进展

生存率（PFS）64%，总生存率（OS）75%。同

样，Schou等[21]研究中，84例LARC患者，RO切除

率94%（72/77），其中23%（19/84）达到病理完

全缓解（pathological complete remission, pCR）。

69%（53/77）获得T降期。诱导化疗及放化疗期

间3~4级不良反应发生率分别为18%和11%。以上

研究表明诱导化疗序贯放化疗较传统单一模式具

有更好的降期作用，该模式虽然延长了术前治疗

时间，但并未增加疾病进展风险和远期复发率，

但是对于既往心肌缺血血栓栓塞病史患者采用

CapeOX诱导方案可能会增加心血管不良反应的发

生风险，因此及时识别不良反应、终止治疗，选

择合适替代方案在风险患者的个体化疗中显得至

关重要。

AVACROSS[22]研究进一步探索贝伐珠单抗在

TNT模式中的安全性及可行性，47例患者中45例
行手术治疗，36%（16/45）患者获得pCR，38%
（17/45）患者Ⅲ度肿瘤消退。39例完成全程治疗

的患者中，83%获得Ⅲ~Ⅳ度肿瘤消退。入组患者

中47%的患者为T3N1期，与其他研究相比，相对

早期患者数目比例较多，因此该研究较高的pCR可

能与该分期患者比例较多相关，该研究样本并不能

有力代表LARC患者。此外，该研究术后较高的并

发症及二次手术率使贝伐珠单抗在TNT中运用的安

全性受到质疑，仍需更多临床试验验证。

1.2  对照试验

GCR-3研究[23-24]比较了TNT与传统模式的短期

表1  TNT相关临床研究
Table1  Clinical studies of TNT

Type of
 Study Name of study N

TNT pattern R0
Rese-
ction
(%)

pCR
(%)

Postoper-
ative com-
plication
 rate(%)

Compliance(%) 5-years
 survival (%)

NAC
(Induction

 chemotherapy)
CRT ACT

NAC(Induc-
tion chemo-

therapy)
CRT ACT DFS OS

Single-
arm
study

EXPERT
  study[15]

105 CAPOX
(4 cycles)

CRT
(Cape)

Cape
(12 weeks)

99 20 20 89 91 NR 64 75

Schou JV, 
  et al[21]

84 CAPOX
(2 cycles)

CRT
(Cape)

None
 reported

94 23   9 91 93 NR 63 67

AVACROSS
  study[22]

47 CAPOX 1
Bevacizumab
(4 cycles)

CRT(Cape
Bevaci-
zumab)

CAPOX
(4 cycles)

98 34 58 85 83 NR 83 NR

Controlled
study

Cercek A,
  et al[14]

308 mFOLFOX6
(8 cycles)
or  CAPOX
(5 cycles)

CRT
(5-Fu)
or CRT
(Cape)

None NR 18
(24%
cCR)

NR 96 NR NR NR NR

320 None CRT
(5-Fu)
Or CRT
(Cape)

None 17
(8%
cCR)

17
(8%
cCR)

NR None NR 88 NR NR

GCR-3
  study[23-24]

52 CAPOX
(4 cycles)

CRT
(CAPOX)

None 86 14 51 94 85 NR 64 74

56 None CRT
(CAPOX)

CAPOX
(4 cycles)

87 13 45 None 80 57 62 77

EXPERT-C
 study[25]

83 CAPOX
Cetuximab
(4 cycles)

CRT (Cape
Cetixumab)

CAPOX
Cetixumab
(4 cycles)

96 11 NR 95 91 72 NR NR

81 CAPOX
(4 cycles) CRT (Cape) CAPOX

(4 cycles)
92 7 NR 93 90 63 NR NR

Maréchal R, 
  et al[28]

28 mFOLFOX6
(2 cycles)

CRT (5-Fu) NR 96 25 25 96 96 NR NR NR

     9 None CRT (5-Fu) NR 86 28 31 None 97 NR NR NR
320

None
CRT (5-Fu)
Or CRT
(Cape)

None NR 17
(8%
cCR)

NR None NR 88 NR NR

Notes: TNT: total neoadjuvant therapy; N: number; NAC: neoadjuvant chemotherapy; CRT: concurrent chemoradiation; ACT: adjuvant chemotherapy; 

pCR: pathological complete remission; DFS: disease-free survival; OS: overall survival; CAPOX: capecitabine/oxaliplatin; Cape: capecitabine;     

NR: not reported
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疗效与长期效果。对照组辅助化疗与TNT组诱导

化疗3~4级不良反应发生率分别为54%（20/37）和

19%（10/54）（P=0.004），放化疗期间不良反应

发生率（P=0.36）及术后30天不良反应发生率（P 
=0.3）均无统计学差异，两组5年局部复发率为2%
和5%（P=0.61），远处复发率为21%和23%（P 
=0.79），5年DFS（P=0.85）及5年OS（P=0.64）
比较差异均无统计学意义。转移灶对放化疗的敏

感度低于原发肿瘤，沿用传统放化疗方案疗程及

剂量可能并未达到抑制或根治潜在转移灶的有效

强度阈值，而且相比传统模式组有51%的患者完成

4周期化疗，高达25%患者未进行任何术后辅助治

疗，TNT组100%患者进行了诱导化疗，并且92%
的患者完成了4个周期，表明TNT模式具有低化疗

毒性及高依从性。EXPERT-C研究[25]发现西妥昔单

抗的应用增加了KAS/BRAF基因野生型患者的缓

解率（71% vs. 51%, P=0.038），并且有明显总生

存获益（HR=0.27, 95%CI: 0.07~0.99, P=0.034）。

多因素分析显示根据磁共振评估肿瘤消退分级

（MRI-assessed tumor regression grading, mrTRG）

能预测PFS和OS，并且mrTRG3患者更能从随后

的同步放化疗中获益[26-27]，这对评估患者新辅助

化疗（neoadjavant chemotherapy, NAC）后是否需

要进行放化疗具有重要意义。Maréchal等[28]探究

mFOLFOX6方案在TNT中的应用，术后ypT0-1N0
率分别为34%和32%（P=0.85），此外，两组肿瘤

消退分级、肿瘤降期率、括约肌保留率比较差异

均无统计学意义。两组中仅对照组出现一例肿瘤

进展，为TNT带来了循证医学依据。

2017年ASCO会议上， Cercek等[14]报道一项

研究，共入组628例LARC患者，其中320例接受

传统同步放化疗+全直肠系膜切除术+辅助化疗

（CRT+TME+ACT）方案治疗，308例给予TNT
治疗，化疗方案为FOLFOX或CAPOX，结果TNT
组较传统治疗组完成度高（P<0.001），在pCR、

cCR及降期患者中远处复发率降低，并且完全缓解

发生率（complete response）包括pCR和临床完全

缓解（clinical complete response, cCR）高于传统治

疗组。

2  TNT的潜在优缺点
2.1  TNT的潜在优点 

理论上，TNT具有以下优势：（1）可在较早

阶段干预微转移；（2）降低肿瘤负荷及分期；

（3）可避免放疗及手术对原始肿瘤结构的破坏，

利用肿瘤原始血供，提高药物灌注率；（4）提

高R0切除率及器官保留率；（5）与术后放化疗

相比，TNT可早期控制症状，具有较高的患者依

从性和耐受性，确保剂量强度；（6）评估机体

及肿瘤对化疗药物的反应，作为体内药敏资料指

导治疗；（7）抑制手术引起的肿瘤增殖刺激；

（8）避免术后患者延迟化疗风险，明显缩短无

术后化疗患者造瘘期；（9）降低肿瘤细胞活

性，一定程度上减少游离肿瘤细胞，减少放疗及

手术引起的转移及种植风险；（10）不显著增加

成本，化疗周期的缩短还可在一定程度上降低成

本。对于达到临床病理完全缓解的患者，可以等

待观察，规避手术。因此，TNT已成为极具潜力

的研究方向。

2.2  TNT的潜在缺点

理论上，TNT存在以下缺点：（1）术前治疗

期延长，增加无反应患者短期潜在的进展风险；

（2）影响机体免疫状态，降低患者手术耐受性；

（3）增加围手术期不良反应的发生风险。

3  TNT模式的争议和困惑
3.1  评估治疗反应策略

在术前辅助治疗模式中，评估肿瘤对放化疗

的有效性非常重要，其准确性直接影响阶段治疗

策略。有研究尝试寻找短期指标作为长期结局

的预测因子，病理肿瘤消退分级（pathological 
tumor regression grading, pTRG）中Dworak等[29]

制定的标准应用较广泛，其根据肿瘤细胞残余

及纤维化程度对接受新辅助放化疗患者的术后

病理进行分析，TRG4的患者10年累积远处转移

发生率和DFS分别为10.5%和89.5%，而TRG2-3
（肿瘤中度消退）的患者分别为29.3%和73.6%，

TRG0/1（肿瘤很少消退）的患者分别为39.6%
和63%（P=0.005, P=0.008）[30]。但是pTRG的评

估依赖术后病理标本，无法应用于术前，盆腔

磁共振及其功能成像建立的磁共振肿瘤消退分

级（mrTRG）已被广泛应用于直肠癌临床诊断

及治疗反应监测中 [20,31-33]，MERCURY研究证明

mrTRG能够评估治疗反应，并且预测远期生存，

肿瘤消退在磁共振上表现为纤维间质信号填充，

mrTRG1-3定义为肿瘤纤维化程度低，肿瘤消退较

少，mrTRG4-5定义为纤维化程度高，退缩明显，

mrTRG4-5组与mrTRG1-3组生存差异有统计学意

义，DFS分别为31%和64%（P=0.007），5年OS分
别为27%和72%（P=0.001）[26]，但传统T2加权像
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对于区分残余病灶及纤维化敏感度较差，其联合功

能成像如DWI序列可提高灵敏度[34]。mrTRG的临

床意义在于指导术前放化疗决策，根据肿瘤消退情

况更换治疗模式或者增大治疗强度或即刻行手术

治疗或者观察等待。但也有Meta分析显示mrTRG
分级并未体现出患者生存差异，并且mrTRG和

pTRG一致性较差，不能作为替代指标[35]。

3.2  TNT模式放化疗方案选择

术前同步放化疗模式中，卡培他滨的疗效已得

到证实，一项随机对照研究对比了卡培他滨和5-Fu
的疗效，结果显示术后远处转移分别为19%和28%
（P=0.04），并且卡培他滨具有生存优势[36]，另一

项研究显示卡培他滨组同步放化疗较5-Fu组提高

了R0切除率（93% vs. 97%, P=0.024）[37]。卡培他

滨特殊的作用机制、用药方式、安全及确切的疗

效，使其可替代5-Fu作为诱导化疗的首选用药。

对于局部进展期直肠癌，有研究表明术前放化疗

加入奥沙利铂并未带来额外的肿瘤退缩及生存获

益[24,38-39]，Ⅱ期试验GCR-3中即使术前放化疗剂量

强度未调整，诱导化疗的加入并未增加随后放化

疗3~4级不良反应发生率。同样，与术后辅助化疗

相比，奥沙利铂联合卡培他滨并未增加3~4级不良

反应发生率[23-24]。

3.3  临床完全缓解（cCR）的判断与处理

局部进展期中低位直肠癌接受术前辅助治疗

的患者，有15%~20%经过严密检查和随访达到

cCR[40]，推荐采用直肠指诊、消化内镜、MRI-
DWI-T2成像、血清CEA等判断有无可疑淋巴结转

移和远处转移等综合指标来判断[41]，不推荐消化

超声内镜或磁共振单一检查[42-43]。对于获得cCR的

患者是否给予手术治疗目前尚存在争议，有研究

提出等待观察策略，避免手术治疗给患者带来的

相关并发症和围手术期死亡风险。Renehan等[44]通

过比较等待观察策略获得cCR的21位患者与术后病

理完全缓解（pCR）的20位患者的生存状况，两

组患者2年DFS分别为89%和93%（P=0.770），OS
分别为100%和91%（P=0.228），差异无统计学意

义，同样该研究通过倾向评分匹配法，以T分期、

年龄和行为状态评分为匹配指标，对照分析等待

观察策略组和根治性手术组218名患者生存差异，

结果显示两组3年DFS为88%和78%（time-varying, 
P=0.043），3年OS分别为96%和87%（time-varying, 
P=0.024），差异也没有统计学意义，表明等待观

察策略的生存并不劣于根治性手术方案。值得注意

的是129例cCR患者，中位随访时间33月，单纯局

部复发41例，同时合并远处转移3例，单纯远处转

移4例，36例单纯局部复发患者接受了手术治疗，5
例接受了姑息治疗，由此可见60%的cCR患者规避

了根治性手术，36例补救手术患者预后指标未见报

道。有研究对等待观察策略患者生活质量进行评

估，结果表明等待观察策略组较根治性手术组具有

更好的生理及认知机能，在排便、排尿及性功能方

面尤其突出[45]。可见，经过严格的检查、随访监测

及采取及时补救措施，等待观察策略是安全的。

3.4  多学科诊治在TNT中的实施

TNT模式与传统“三明治”模式相比，延长了

术前新辅助治疗的时间，使治疗模式的选择、治

疗反应评估以及阶段性决策变得更加困难，单一

专科更加无法胜任直肠癌患者的个体和规范化治

疗。以外科为核心的消化道多学科团队（MDT）

的建立可以在一定程度上改善这种状态。越来越

多的临床研究表明多学科协作模式能做到准确诊

断、科学施治、规范随访、避免过度诊疗和误诊

误治，改善患者生存[46-48]。但有研究表明MDT会

增加患者异时性远处转移率[49], MDT的建立是否会

增加直肠癌患者从确诊到初始治疗的间隔时间尚

存在争议[50-51]，可以将患者确诊至初始治疗间隔时

间作为评估MDT团队效率的指标。

4  小结
TNT模式作为直肠癌综合治疗新模式虽然已

经被NCCN指南用于指导临床，但其安全性、有

效性以及临床经济学仍需大量临床研究评估。类

似于传统治疗模式，TNT模式是挑战和机遇的结

合体，需要更多的学科参与、更多的资金及精力

投入，更是检验临床肿瘤中心MDT团队合作能力

的利器。
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