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Streszczenie

Stowa kluczowe:

Wozrost zachorowan na raka jelita grubego, w tym raka odbytnicy, skutkuje poszuki-
waniem nowych, skuteczniejszych metod leczenia. W ostatnich latach obserwuje sie
wzrost zainteresowania tak zwang catkowita terapiag neoadiuwantowa - Total Neo-
adiuvant Therapy (TNT). Nie jest to konkretny schemat leczenia, a raczej podejscie
terapeutyczne polegajace na podaniu catego leczenia systemowego (chemioterapia,
immunoterapia) i lokoregionalnego (radioterapia) przed leczeniem chirurgicznym.
Celem autoréw byto przedstawienie w sposéb esencjonalny i klarowny idei TNT,
opierajac sie na najnowszych badaniach i metaanalizach dostepnych badan.

Summary

The increasing incidence of colon cancer, including rectal cancer, is driving the search
for new, more effective treatment methods. Recent years have seen a growing interest
in Total Neoadjuvant Therapy (TNT). This is not a specific treatment regimen, but
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rather a therapeutic approach that involves administering a comprehensive set of sys-
temic (chemotherapy, immunotherapy) and locoregional (radiotherapy) treatments
before surgery. The authors aimed to present the concept of TNT in a concise and
clear manner, drawing on the latest research and meta-analyses of available studies.

Wedtug aktualnych danych rak jelita grubego jest na trze-
cim miejscu pod wzgledem zachorowalnoscii na drugim pod
wzgledem $miertelnosci sposréd wszystkich nowotworéw
ztosliwych (1). Szacuje sie, ze w 2040 roku na swiecie bedzie
ok. 3,2 mIn nowych zachorowan rocznie i ok. 1,6 miliona
zgonodw. Warto zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ nowych zachorowan
bedzie dotyczy¢ tzw. krajéw rozwinietych (2). Obserwuje sie
tez zwiekszenie liczby przypadkéw raka w dystalnych odcin-
kach jelita grubego, m.in. w odbytnicy.

Uwarunkowania anatomiczne powoduja, ze podejscie
terapeutyczne do leczenia raka odbytnicy ma swoja specyfike
i musi uwzgledniac szereg elementdw odrézniajacych terapie
raka odbytnicy od leczenia nowotwordw innych odcinkéw
jelita grubego. W leczeniu kazdego nowotworu ztosliwego
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According to current data, colorectal cancer ranks third in
terms of incidence and second in terms of mortality among all
malignant tumors (1). It is estimated that by 2040, there will
be approximately 3.2 million new cases worldwide annually
and approximately 1.6 million deaths. It is worth noting that
the majority of new cases will occur in so-called developed
countries (2). Anincrease in the number of cancer cases in the
distal sections of the large intestine, including the rectum, is
also observed.

Anatomical conditions mean that the therapeutic ap-
proach to the treatment of rectal cancer has its own specificity
and must take into account a number of elements that dis-
tinguish rectal cancer therapy from the treatment of cancers
of other sections of the large intestine. In the treatment of
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najwazniejsze jest wyleczenie chorego lub zapewnienie mu
jak najdtuzszego czasu przezycia. Stanowi to ceche wspélng
leczenia wszystkich nowotworéw jelita grubego - zaréwno
okreznicy, jak i odbytnicy. W raku odbytnicy odmienne jest
podejscie do ryzyka wznowy miejscowej, a takze zachowania
ciggtosci przewodu pokarmowego, wysitkdw zmierzajacych
do unikniecia wytworzenia definitywnej stomii oraz poprawy
jakosci zycia pacjentow.

Wspotczesnie leczenie miejscowo zaawansowanego raka
odbytnicy (ang. locally advanced rectal cancer — LARC) faczy
wszystkie sposoby leczenia onkologicznego, obejmujac: ra-
dioterapie, chemioterapie, coraz czesciej immunoterapie oraz
leczenie chirurgiczne z catkowitym wycieciem mezorektum
(ang. total mesorectal excision - TME). Wprowadzenie przez He-
alda techniki TME byto przefomem w chirurgii raka odbytnicy
i doprowadzito do istotnego zmniejszenia czestosci wznowy
miejscowej oraz poprawy wynikéw onkologicznych (3).

Dazac do dalszej poprawy wynikéw, do leczenia chirur-
gicznego dofgczono radioterapie. Randomizowane badanie
ze Szwecji wykazato, ze zastosowanie krétkiej radioterapii
przedoperacyjnej nie tylko zmniejsza ryzyko wznowy miej-
scowej, ale takze poprawia przezycia catkowite (4). Wyniki te
zostaty potwierdzone w badaniu holenderskim, w ktérym
wykazano istotna redukcje nawrotéw miejscowych przy
zastosowaniu radioterapii przedoperacyjnej w potaczeniu
z TME (5). Kolejnym etapem byto wykorzystanie fotouczu-
lajacych wtasciwosci 5-fluorouracylu (5-FU), ktéry zwieksza
wrazliwos¢ komorek nowotworowych na dziatanie promie-
niowania jonizujacego. Wczesne badania kliniczne wykazaty,
ze jednoczesne stosowanie 5-FU z radioterapia poprawia
kontrole miejscowa w poréwnaniu z sama radioterapig, co
stato sie podstawa wspotczesnych schematéw radiochemio-
terapii w raku odbytnicy. Kapecytabina — doustny prolek 5-FU
aktywowany preferencyjnie w tkance nowotworowej przez
fosforylaze tymidynowg — obecnie stanowi réwnowazng alter-
natywe dla dozylnego 5-FU w skojarzeniu z radioterapig (6, 7).

Przez wiele lat klasycznym postepowaniem byta radiote-
rapia przedoperacyjna, czesto w skojarzeniu z chemioterapia
jako leczeniem fotouczulajacym — zwiekszajagcym skutecz-
nos¢ radioterapii. Zwykle stosowano dwa schematy radio-
terapii. Pierwszym byfa tzw. dtuga radioterapia podawana
w dawce catkowitej 45-50,4 Gy w 25-28 frakcjach przez ok.
5-6 tygodni, z jednoczasowym zastosowaniem fluoropirymi-
dyny (ciggty wlew 5-FU lub doustna kapecytabina). Alterna-
tywnym schematem pozostaje tzw. krotka radioterapia (25
Gy w 5 frakcjach) z leczeniem operacyjnym bezposrednio
po zakonczeniu napromieniania lub po ok. 6 tygodniach.

Po zakonczeniu chemioradioterapii stosuje sie przerwe
wynoszaca zwykle 6-10 tygodni, a nastepnie wykonuje sie
TME. U wielu pacjentdw wymagane jest podanie chemio-
terapii pooperacyjnej (najczesciej w schematach FOLFOX
lub CAPOX), jednak jej realizacja jest czesto ograniczona
z powodu powiktan pooperacyjnych oraz pogorszenia stanu
ogo6lnego chorego. Nierzadko sami pacjenci rezygnuja z te-
rapii z powodu ztej tolerancji leczenia.

Po klasycznym postepowaniu odsetek catkowitej odpo-
wiedzi patologicznej (pCR) wynosi ok. 10-15%, a catkowity

any malignant tumor, the most important goal is to cure the
patient or ensure their longest possible survival. This is a com-
mon feature of the treatment of all colon cancers — both colon
and rectum. Rectal cancer requires a different approach to the
risk of local recurrence, maintaining gastrointestinal continu-
ity, efforts to avoid the creation of a permanent stoma, and
improving patient quality of life.

Contemporary treatment of locally advanced rectal can-
cer (LARC) combines all oncological treatment modalities,
including: radiotherapy, chemotherapy, and increasingly
immunotherapy, as well as surgical treatment with total
mesorectal excision (TME). Heald’s introduction of the TME
technique was a breakthrough in rectal cancer surgery and
led to a significant reduction in the rate of local recurrence
and improved oncological outcomes (3).

To further improve outcomes, radiotherapy was added to
surgical treatment. A randomized study from Sweden dem-
onstrated that the use of a short course of preoperative radio-
therapy not only reduced the risk of local recurrence but also
improved overall survival (4). These results were confirmed by
a Dutch study, which demonstrated a significant reduction in
local recurrence with preoperative radiotherapy combined
with TME (5). The next step was to utilize the photosensitizing
properties of 5-fluorouracil (5-FU), which increases the sen-
sitivity of tumor cells to ionizing radiation. Early clinical trials
demonstrated that concomitant use of 5-FU with radiotherapy
improved local control compared with radiotherapy alone,
which became the basis for contemporary chemoradiotherapy
regimens for rectal cancer. Capecitabine, an oral prodrug of
5-FU preferentially activated in tumor tissue by thymidine
phosphorylase, is currently an equivalent alternative to intra-
venous 5-FU in combination with radiotherapy (6, 7).

For many years, preoperative radiotherapy was the stan-
dard treatment, often combined with chemotherapy as
a photosensitizing agent to enhance the efficacy of radio-
therapy. Typically, two radiotherapy regimens were used. The
first was long-course radiotherapy, administered at a total
dose of 45-50.4 Gy in 25-28 fractions over approximately
5-6 weeks, with concurrent use of a fluoropyrimidine (con-
tinuous infusion of 5-FU or oral capecitabine). An alternative
regimen is short-course radiotherapy (25 Gy in 5 fractions)
with surgery immediately after completion of radiotherapy
or approximately 6 weeks later.

After completing chemoradiotherapy, a break of typically
6-10 weeks is observed, followed by TME. Many patients re-
quire postoperative chemotherapy (most often in the FOLFOX
or CAPOX regimens), but its implementation is often limited
by postoperative complications and deterioration of the pa-
tient’s general condition. Patients often discontinue therapy
due to poor tolerability.

Following conventional treatment, the pathological com-
plete response (pCR) rate is approximately 10-15%, and the
overall time from treatment initiation to surgery is typically
11-16 weeks. The primary challenges with such treatment
regimens include a significant rate of distant metastases and
delays in systemic treatment due to the treatment regimen
and surgical complications (8).
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czas od rozpoczecia leczenia do operacji — zwykle 11-16 ty-
godni. W takich schematach leczenia podstawowymi proble-
mami sg znaczny odsetek przerzutéw odlegtych i opdznianie
leczenia systemowego zwigzanego ze schematem leczenia
i powiktaniami leczenia chirurgicznego (8).

Jakkolwiek radykalne leczenie chirurgiczne raka odbyt-
nicy jest obecnym standardem postepowania, to problemy
z nim zwigzane, takie jak: trwata stomia, zaburzenia mikgcji,
zaburzenia funkcji seksualnych, powoduja, ze poszukuje sie
rownie skutecznych onkologicznie, ale mniej destrukcyjnych,
rozwigzan (9).

Pierwszymi badaczami, ktérzy w wybranych przypad-
kach raka odbytnicy zrezygnowali z leczenia chirurgicznego
i zaproponowali strategie zwang watch-and-wait, byli Habr-
-Gama i wsp. Wykazali oni, ze u chorych z kliniczna catkowita
odpowiedzig po radiochemioterapii mozliwe jest bezpieczne
odstapienie od natychmiastowej operacji przy zachowaniu
$cistego nadzoru onkologicznego. W dtugoterminowej ob-
serwacji wykazano, ze u odpowiednio wyselekcjonowanych
pacjentow takie postepowanie pozwala unikna¢ radykalnej
resekcji odbytnicy bez pogorszenia wynikéw przezycia (10).

W ostatnich latach, rownolegle z rozwojem strategii TNT
(ang. total neoadjuvant therapy), ro$nie zainteresowanie po-
stepowaniem oszczedzajacym narzad (odbytnice) u chorych
z dobra odpowiedzig na leczenie przedoperacyjne. Badanie
TESAR prowadzone w Holandii jako wieloo$rodkowe, ran-
domizowane badanie kliniczne oceniato bezpieczeristwo
strategii zachowania narzadu poprzez miejscowe wyciecie
przezodbytnicze u pacjentéw z dobrg odpowiedzig po radio-
chemioterapii w poréwnaniu ze standardowa resekcjg TME.
Wyniki wskazuja, ze u odpowiednio wyselekcjonowanych
chorych leczenie miejscowe moze stanowic¢ bezpieczng al-
ternatywe dla radykalnej operacji, pozwalajgc na zachowanie
narzadu przy akceptowalnym ryzyku nawrotu miejscowego
oraz mniejszej chorobowosci zwigzanej z leczeniem chirur-
gicznym (11).

Podobny cel przyswieca japornskiemu badaniu JCOG1612
(RESCUE), ktére analizuje strategie nieoperacyjna (watch-
-and-wait) u chorych z kliniczng catkowita odpowiedzig
po leczeniu neoadjuwantowym. Badanie to ma charakter
prospektywny i wieloosrodkowy, a jego celem jest ocena
bezpieczenstwa scistej obserwacji zamiast natychmiastowej
operacji. Wstepne wyniki wskazuja, ze strategia ta pozwala
unikna¢ radykalnego leczenia chirurgicznego u czesci cho-
rych, przy zachowaniu mozliwosci skutecznego leczenia ra-
tunkowego w przypadku odrostu miejscowego oraz dobrych
krétkoterminowych wynikéw onkologicznych (12).

Oba badania odzwierciedlaja rosnaca role strategii in-
dywidualizacji leczenia w raku odbytnicy, w ktérej decyzje
terapeutyczne oparte sg na stopniu odpowiedzi na leczenie
przedoperacyjne i maja na celu ograniczenie zakresu leczenia
chirurgicznego bez pogorszenia wynikéw onkologicznych.

Pomimo dobrej kontroli miejscowej uzyskanej dzieki
standardowej radiochemioterapii prowadzacej do znaczne-
go zmniejszenia ryzyka wznowy miejscowej raka odbytnicy,
gtéwnga przyczyna niepowodzen leczenia pozostajg prze-
rzuty odlegte. W odpowiedzi na ten problem opracowano
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Although radical surgical treatment of rectal cancer is the
current standard of care, the problems associated with it,
such as permanent stoma, micturition disorders, and sexual
dysfunction, lead to the search for equally oncologically ef-
fective but less destructive solutions (9).

The first researchers to forgo surgical treatment in selected
cases of rectal cancer and propose a watch-and-wait strategy
were Habr-Gama et al. They demonstrated that in patients
with a clinical complete response after chemoradiotherapy,
immediate surgery could be safely omitted while maintain-
ing close oncological supervision. Long-term follow-up has
shown that in appropriately selected patients, this approach
allows for avoiding radical rectal resection without compro-
mising survival outcomes (10).

In recent years, in parallel with the development of the
TNT (total neoadjuvant therapy) strategy, there has been
growing interest in organ-sparing (rectal) surgery in patients
with a good response to preoperative treatment. The TESAR
study, conducted in the Netherlands as a multicenter, ran-
domized clinical trial, assessed the safety of organ-sparing
strategy using local transanal resection in patients with
a good response to chemoradiotherapy compared with stan-
dard TME resection. The results indicate that in appropriately
selected patients, local treatment may be a safe alternative
to radical surgery, allowing for organ preservation with an
acceptable risk of local recurrence and reduced morbidity
associated with surgical treatment (11).

A similar goal is pursued by the Japanese JCOG1612 (RES-
CUE) study, which examines a non-surgical (watch-and-wait)
strategy in patients with a clinical complete response following
neoadjuvant therapy. This prospective, multicenter study aims
to assess the safety of close observation instead of immediate
surgery. Preliminary results indicate that this strategy allows for
the avoidance of radical surgery in some patients, while main-
taining the possibility of effective salvage treatment in cases of
local regrowth and good short-term oncological outcomes (12).

Both studies reflect the growing importance of individual-
ized treatment strategies in rectal cancer, in which treatment
decisions are based on the degree of response to preopera-
tive treatment and aim to limit the extent of surgical treat-
ment without compromising oncological outcomes.

Despite good local control achieved with standard chemo-
radiotherapy, which significantly reduces the risk of local
recurrence of rectal cancer, distant metastases remain the
main cause of treatment failure. In response to this problem,
TNT was developed, which involves the administration of
complete systemic therapy and radiotherapy — the entire
oncological treatment — before surgery. This allows for early
treatment of micrometastases and increases the percentage
of patients receiving complete systemic therapy. TNT is a rela-
tively new concept in the treatment of locally advanced rectal
cancer and only appeared in recommendations (e.g., NCCN)
in the second decade of the 21 century (13).

The search for new solutions that became the basis of the
TNT concept began at the beginning of the 21 century. One
such study was NEOTERIC (Neoadjuvant Therapy Intensifica-
tion in Rectal Cancer), a prospective phase Il study evaluating
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TNT, polegajaca na podaniu petnego leczenia systemowego
i radioterapii, czyli catosci leczenia onkologicznego przed
operacja, co umozliwia wczesne leczenie mikroprzerzutéow
oraz zwieksza odsetek chorych otrzymujacych petne leczenie
systemowe. TNT jest stosunkowo nowa koncepcja leczenia
miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy i pojawita sie
w zaleceniach (np. NCCN) dopiero w drugiej dekadzie XXI
wieku (13).

Poszukiwania nowych rozwigzan, ktére staty sie podstawg
koncepcji TNT, rozpoczety sie na poczatku XXI wieku. Jednym
z takich badan byto NEOTERIC (Neoadjuvant Therapy Intensi-
fication in Rectal Cancer) — prospektywne badanie Il fazy oce-
niajace strategie intensyfikacji leczenia neoadjuwantowego
u chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy.
W schemacie zastosowano chemioterapie systemowa FOL-
FOX przed standardowa radiochemioterapia, a nastepnie
leczenie chirurgiczne. Wyniki wykazaty dobrg tolerancje
leczenia oraz zwiekszenie odsetka odpowiedzi patologicz-
nych, w tym pCR, co potwierdzito wykonalnos¢ i potencjalng
skutecznos¢ strategii zblizonej do koncepcji TNT (14).

Nalezy pamieta¢, ze TNT nie oznacza konkretnego sche-
matu postepowania, a jedynie idee odwrdcenia kolejnosci
leczenia i podanie petnej terapii onkologicznej przed lecze-
niem operacyjnym. Mozliwe sg zatem rézne formy leczenia.
Najczesciej stosowane sg nastepujace sposoby postepowa-
nia: krétkoterminowa radioterapia (5 x 5 Gy) z nastepowa
chemioterapia, chemioterapia indukcyjna przed klasyczna
radiochemioterapia lub radiochemioterapia z nastepowg
chemioterapia konsolidacyjna.

Najczesciej stosowane schematy systemowe obejmuja CA-
POX lub FOLFOX. U chorych w dobrym stanie ogélnym mozliwe
jest zastosowanie bardziej intensywnego (jednocze$nie bardziej
toksycznego) schematu mFOLFIRINOX, co oceniano w badaniu

Tab. 1. Podsumowanie podstawowych badan dotyczacych TNT

a strategy for intensifying neoadjuvant treatment in patients
with locally advanced rectal cancer. The regimen utilized
systemic chemotherapy (FOLFOX) prior to standard chemo-
radiotherapy and followed by surgery. The results demon-
strated good treatment tolerance and increased pathological
response rates, including pCR, confirming the feasibility and
potential efficacy of a strategy similar to the TNT concept (14).

It's important to remember that TNT doesn’t represent
a specific treatment regimen, but rather the concept of
reversing the treatment sequence and administering full on-
cological therapy before surgery. Therefore, various treatment
modalities are possible. The most commonly used are: short-
course radiotherapy (5 x 5 Gy) followed by chemotherapy,
induction chemotherapy before conventional radiochemo-
therapy, or radiochemotherapy followed by consolidation
chemotherapy.

The most commonly used systemic regimens include
CAPOX or FOLFOX. In patients in good general condition,
the more intensive (and simultaneously more toxic) mFOL-
FIRINOX regimen can be used, as evaluated in the PRODIGE
23 study (15). A comparison of the key studies on which the
TNT concept is based is provided in table 1. The STELLAR and
Polish Il studies (16, 17) are also included.

It is worth noting that the total preoperative treatment
time is significantly longer with TNT than with standard
chemotherapy. For classic chemoradiotherapy regimens,
thisis 11-16 weeks, and for TNT (depending on the regimen)
16-26 weeks. Therefore, in some treatment regimens, surgery
is performed even six months after the initiation of treatment.
This approach is associated with a higher rate of tumor regres-
sion and a higher pCR rate (8, 15).

Interpreting the results of TNT is difficult due to significant
protocol heterogeneity, including differences in treatment

Badanie Region | Radioterapia | Chemioterapia przed operacja Najwazniejsze wyniki
Zmniejszenie ryzyka niepowodzen leczenia i przerzutow
RAPIDO Europa 5x5 Gy CAPOX x 6 lub FOLFOX x 9 odlegtych, pCR ~28%
PRODIGE 23 | Francja | 25x 2 Gy mFOLFIRINOX x6 przed CRT Zwiekszenie pCR oraz poprawa DFS i MFS
STELLAR Chiny 5x5Gy CAPOX x 4 Skuteczno$¢ nie gorsza niz standardowa CRT
Polish II Polska 5x5Gy Fluoropirymidyna + oksaliplatyna Potw1er.dzeme.bezpleczenstwa strategil scRT
+ chemioterapia

CRT - chemioradioterapia; DFS (ang. disease free survival) - przezycie wolne od choroby; MFS (ang. metastasis free survival) -
przezycie wolne od przerzutéw; pCR (ang. pathologic complete response) — catkowita odpowiedz patologiczna; scRT (ang. short

course radiotherapy) - krotka radioterapia (5 x 5 Gy)

Tab. 1. Summary of basic research on TNT

Test Region | Radiotherapy | Chemotherapy before surgery Key results
RAPIDO Europe 5%5Gy CAPOX x 6 or FOLFOX x 9 Reduction in the risk of treatment failure and distant
metastases, pCR ~28%
PRODIGE 23 | France 25x2 Gy mFOLFIRINOX x6 before CRT Increased pCR and improved DFS and MFS
STELLAR China 5x5Gy CAPOX x 4 Efficiency no worse than standard CRT
Polish II Poland 5x5Gy Fluoropyrimidine + oxaliplatin gézilergn;atlon of the safety of the scRT + chemotherapy

Nowa Mebycyna 1/2026



Total Neoadjuvant Therapy (TNT) - nowe podejScie do skojarzonego leczenia raka odbytnicy
Total Neoadjuvant Therapy (TNT) - a new approach to the combined treatment of rectal cancer

PRODIGE 23 (15). Poréwnanie kluczowych badan, na ktérych
oparta jest koncepcja TNT, zawarto w tabeli 1. Uwzgledniono
w niej réwniez badania STELLAR i Polish 11 (16, 17).

Warto zaznaczy¢, ze catkowity czas leczenia przedope-
racyjnego jest znaczaco dtuzszy w TNT niz w standardowej
chemioterapii. Dla klasycznych schematéw radiochemiote-
rapii jest to 11-16 tygodni, dla TNT (w zaleznosci od schema-
tu) — 16-26 tygodni. Zatem w niektérych schematach leczenia
operacje przeprowadza sie nawet po p6t roku od rozpoczecia
leczenia. Takie postepowanie wiaze sie z wiekszym odsetkiem
regresji guza i wyzszg czestoscia pCR (8, 15).

Interpretacja wynikéw TNT jest trudna ze wzgledu
na znaczna heterogennos¢ protokotdéw, obejmujaca réznice
w kolejnosci leczenia, intensywnosci chemioterapii, dtugo-
$ci i dawkach radioterapii oraz doborze populacji chorych.
Jednak metaanalizy dostepnych danych konsekwentnie
wykazuja wzrost odsetka pCR po TNT. Niestety wptyw tej
formy leczenia na przezycia catkowite nie jest jednoznaczny
(18-20) - korzysci zalezg od konkretnego schematu TNT
i nie wszystkie strategie zapewniaja poréwnywalne wyniki
odlegte (19, 20).

W 5-letniej analizie badania RAPIDO odnotowano wyzszy
odsetek wznowy miejscowej w grupie leczonej schematem
krétkiej radioterapii z nastepowa chemioterapia w poréw-
naniu z klasyczna CRT (21). Wyniki te podkreslajg znaczenie
jakosci radioterapii, wtasciwej kwalifikacji chorych oraz wy-
sokiej jakosci chirurgii.

Mimo intensywnego leczenia przedoperacyjnego, do-
stepne dane nie wskazujg, zeby TNT istotnie zwiekszata
$miertelnos¢ okotooperacyjna lub czestosc ciezkich powiktan
pooperacyjnych, w tym nieszczelnosci zespolenia, w poréw-
naniu ze standardowa radiochemioterapia (19, 22).

Nalezy pamieta¢, ze w onkologii intensyfikacja leczenia
wigze sie zazwyczaj ze zwiekszeniem toksycznosci leczenia.
Toksycznos¢ 3.-4. stopnia notowano czesciej w schematach
TNT (9-41%) niz u pacjentéw leczonych klasycznymi schema-
tami (2-29%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty:
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (biegunka,
nudnosci), neutropenia oraz uczucie zmeczenia. Powiktania
leczenia chirurgicznego w schematach klasycznych i TNT
wedtug dostepnych danych w obu grupach ksztattuja sie
poréwnywalnie (23).

W analizie dtugoterminowej badania RAPIDO stwier-
dzono czestsze niekompletne usuniecie mezorektum
w grupie TNT, co wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem
wznowy miejscowej (21). Intensywne leczenie przedope-
racyjne moze prowadzi¢ do nasilonego wtéknienia tkanek
i potencjalnie utrudnia¢ preparowanie w prawidtowej
ptaszczyznie.

Obecnie trudno postawi¢ jednoznaczne zalecenia, ale
wydaje sie, ze strategia TNT jest szczegdlnie korzystna
u chorych z cechami wysokiego ryzyka w badaniach obra-
zowych, takimi jak: zajecie powiezi mezorektum (mrCRM+),
obecno$¢ zajecia naczyn (EMVI+), nowotwory w zaawan-
sowaniu cT4 lub cN2. Aktualne wytyczne ESMO i NCCN
rekomenduja TNT jako preferowane postepowanie w tej
grupie pacjentow.
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sequence, chemotherapy intensity, radiotherapy duration
and doses, and patient population selection. However, meta-
analyses of available data consistently demonstrate an in-
creased pCR rate after TNT. Unfortunately, the impact of this
treatment modality on overall survival is not clear (18-20) —
the benefits depend on the specific TNT regimen, and not all
strategies provide comparable long-term outcomes (19, 20).

The 5-year analysis of the RAPIDO study noted a higher
rate of local recurrence in the group treated with short-course
radiotherapy followed by chemotherapy compared to classic
CRT (21). These results emphasize the importance of quality
radiotherapy, appropriate patient selection, and high-quality
surgery.

Despite intensive preoperative treatment, available data
do not indicate that TNT significantly increases perioperative
mortality or the incidence of severe postoperative complica-
tions, including anastomotic leakage, compared to standard
radiochemotherapy (19, 22).

It should be noted that in oncology, intensification of
treatment is usually associated with increased toxicity. Grade
3-4 toxicity was reported more frequently in patients treated
with TNT regimens (9-41%) than in patients treated with
conventional regimens (2-29%). The most common adverse
events included gastrointestinal symptoms (diarrhea, nau-
sea), neutropenia, and fatigue. According to available data,
complications of surgical treatment with conventional and
TNT regimens are comparable in both groups (23).

The long-term analysis of the RAPIDO study revealed
a higher incidence of incomplete mesorectal excision in the
TNT group, which was associated with an increased risk of
local recurrence (21). Intensive preoperative treatment may
lead to increased tissue fibrosis and potentially complicate
dissection in the correct plane.

While it is currently difficult to make clear recommenda-
tions, the TNT strategy appears to be particularly beneficial in
patients with high-risk imaging features, such as mesorectal
fascia involvement (mrCRM+), vascular involvement (EMVI+),
and cT4 or cN2 tumors. Current ESMO and NCCN guidelines
recommend TNT as the preferred treatment in this group of
patients.

At the same time, research results indicate the need for
careful patient selection and ensuring high-quality radio-
therapy and surgery.

Recent meta-analyses indicate that the TNT strategy in lo-
cally advanced rectal cancer leads to a significantly increased
pCR rate and improved systemic disease control, but its
impact on overall survival remains limited and inconclusive.
A meta-analysis by Kasi et al. demonstrated an increased pCR
rate and improved adherence to systemic therapy without
a significant difference in overall survival compared with stan-
dard chemoradiotherapy (18). More recent network analyses
of randomized trials conducted by Simillis et al. and Turri
et al. confirmed that TNT can improve disease-free survival
rates and reduce the risk of distant metastases. However, no
clear advantage in overall survival was demonstrated, which
may be due to the heterogeneity of the regimens used and
the relatively short follow-up time in some studies (19, 20).
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Jednoczesnie wyniki badan wskazuja na koniecznos¢
starannej selekcji chorych oraz zapewnienia wysokiej jakosci
radioterapii i chirurgii.

Najnowsze metaanalizy wskazuja, Ze strategia TNT w miej-
scowo zaawansowanym raku odbytnicy prowadzi do istotne-
go zwiekszenia odsetka pCR oraz poprawy kontroli choroby
systemowej, jednak jej wptyw na przezycie catkowite pozo-
staje ograniczony i niejednoznaczny. Metaanaliza Kasi i wsp.
wykazata wzrost odsetka pCR oraz poprawe przestrzegania
leczenia systemowego bez istotnej réznicy w przezyciu
catkowitym w poréwnaniu ze standardowg radiochemiote-
rapia (18). Nowsze analizy sieciowe randomizowanych badan
przeprowadzone przez Simillis i wsp. oraz Turri i wsp. potwier-
dzity, ze TNT moze poprawiac¢ wskazniki przezycia wolnego
od choroby oraz zmniejsza¢ ryzyko przerzutéw odlegtych,
jednak nie wykazano jednoznacznej przewagi w zakresie
przezycia catkowitego, co moze wynikac z heterogenicznosci
stosowanych schematéw oraz stosunkowo krétkiego czasu
obserwacji w czesci badan (19, 20). Jednocze$nie metaana-
liza Lin i wsp. wykazata, ze pomimo intensyfikacji leczenia
przedoperacyjnego TNT nie zwieksza ryzyka ciezkich powi-
ktan pooperacyjnych ani $miertelnosci okotooperacyjnej, co
potwierdza bezpieczenstwo chirurgiczne tej strategii (22).

Obecnie trwa kilka randomizowanych badan klinicznych
majacych na celu optymalizacje strategii TNT, w tym okresle-
nie najlepszej sekwencji leczenia, selekcji chorych oraz moz-
liwosci bezpiecznego ograniczenia leczenia chirurgicznego.
Jednym z najwazniejszych projektéw jest francuskie badanie
fazy Il GRECCAR 20 oceniajgce wptyw chemioterapii indukcyj-
nej przed standardowa radiochemioterapiag na wyniki lecze-
nia; zakonczenie rekrutacji nastgpito niedawno, a publikacja
wynikéw onkologicznych jest oczekiwana w najblizszych
latach (24). Trwa réwniez japonskie badanie JCOG1612 (RE-
SCUE) prospektywnie oceniajace bezpieczenstwo strategii
watch-and-wait u chorych z kliniczna catkowitg odpowiedzig
po leczeniu przedoperacyjnym; wyniki dotyczace przezy¢
dtugoterminowych planowane sg po zakonczeniu wielo-
letniej obserwacji (25). Kolejnym istotnym projektem jest
miedzynarodowe badanie OPRA, ktére ma na celu okreslenie
trwatosci efektéw leczenia zachowujgcego narzad po TNT
oraz wptywu strategii konsolidacyjneji indukcyjnej na wyniki
odlegte (26). Wyniki tych badan sa kluczowe dla dalszej per-
sonalizacji leczenia LARC, szczegdlnie w zakresie kwalifikacji
do leczenia oszczedzajacego narzad oraz optymalnej inten-
sywnosci terapii przedoperacyjnej. Badanie MEND-IT jest wie-
loosrodkowym, randomizowanym projektem prowadzonym
w Holandii, ktérego celem jest ocena wptywu intensyfikacji
leczenia neoadjuwantowego w ramach strategii TNT na wy-
niki onkologiczne u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka odbytnicy. Badanie koncentruje sie na poprawie kontroli
choroby systemowej, zwiekszeniu odsetka odpowiedzi pa-
tologicznych oraz ocenie jakosci preparatu chirurgicznego
i wynikéw dtugoterminowych; jego rezultaty sa oczekiwane
w najblizszych latach i moga pomdc w okresleniu optymalnej
intensywnosci leczenia przedoperacyjnego (27).

Strategia TNT konsekwentnie prowadzi do poprawy
kontroli choroby systemowej oraz zmniejszenia ryzyka

Furthermore, a meta-analysis by Lin et al. demonstrated that
despite the intensification of preoperative treatment, TNT
does not increase the risk of severe postoperative complica-
tions or perioperative mortality, confirming the surgical safety
of this strategy (22).

Several randomized clinical trials are currently underway
to optimize the TNT strategy, including determining the best
treatment sequence, patient selection, and the possibility of
safely limiting surgical treatment. One of the most important
projects is the French phase Il GRECCAR 20 study, which is
evaluating the effect of induction chemotherapy before stan-
dard chemoradiotherapy on treatment outcomes. Enrollment
has recently been completed, and publication of oncological
results is expected in the coming years (24). The Japanese
JCOG1612 (RESCUE) study is also underway, prospectively as-
sessing the safety of the watch-and-wait strategy in patients
with a clinical complete response after preoperative treat-
ment; long-term survival results are planned after completion
of multi-year follow-up (25). Another important project is
the international OPRA study, which aims to determine the
durability of the effects of organ-sparing treatment after TNT
and the impact of consolidation and induction strategies
on long-term outcomes (26). The results of these studies
are crucial for further personalization of LARC treatment,
particularly regarding eligibility for organ-sparing treatment
and optimal intensity of preoperative therapy. The MEND-IT
study is a multicenter, randomized project conducted in the
Netherlands, aimed at assessing the impact of intensified
neoadjuvant treatment within a TNT strategy on oncologi-
cal outcomes in patients with locally advanced rectal cancer.
The study focuses on improving systemic disease control,
increasing pathological response rates, and assessing surgi-
cal specimen quality and long-term outcomes. Its results are
expected in the coming years and may help determine the
optimal intensity of preoperative treatment (27).

The TNT strategy consistently leads to improved systemic
disease control and a reduced risk of distant metastases, but
its impact on overall survival (OS) remains limited. Unfor-
tunately, most randomized trials and meta-analyses have
failed to demonstrate a significant OS advantage for TNT
over standard chemoradiotherapy, although some analyses
indicate a trend toward improved survival, particularly with
intensive induction regimens such as mFOLFIRINOX (18, 28,
29). The lack of a clear OS benefit, despite improved metas-
tasis-free survival rates, may be due to the heterogeneity of
the regimens used, the relatively short follow-up time, and
the effectiveness of salvage treatment after relapse (20, 29).

CONCLUSIONS

TNT is a relatively new approach to the treatment of lo-
cally advanced rectal cancer. This strategy increases pCR rates
and improves control of potential disease spread. However,
its impact on long-term outcomes depends on the regimen
used, and reports of increased local recurrence rates in some
protocols and a possible impact on surgical specimen quality
emphasize the importance of proper patient selection and
treatment quality control.

Nowa Mebycyna 1/2026



Total Neoadjuvant Therapy (TNT) - nowe podejScie do skojarzonego leczenia raka odbytnicy
Total Neoadjuvant Therapy (TNT) - a new approach to the combined treatment of rectal cancer

przerzutéw odlegtych, jednak jej wptyw na przezycie cat-
kowite (OS) pozostaje ograniczony. Niestety w wiekszosci
randomizowanych badan oraz metaanaliz nie wykazano
istotnej przewagi TNT nad standardowa radiochemioterapig
w zakresie OS, cho¢ w niektérych analizach obserwuje sie

At the same time, the heterogeneity of available data
makes it difficult to clearly demonstrate the superiority of any
regimen at this time, with particular doubts surrounding the
impact of TNT on overall survival. It is hoped that ongoing
studies will provide answers to these questions.

trend w kierunku poprawy przezycia, szczegdlnie przy za-
stosowaniu intensywnych schematéw indukcyjnych, takich
jak mFOLFIRINOX (18, 28, 29). Brak jednoznacznej korzysci
w zakresie OS, mimo poprawy wskaznikéw przezycia wolnego
od przerzutéw, moze wynikac¢ z heterogenicznosci stosowa-
nych schematéw, stosunkowo krétkiego czasu obserwacji
oraz skutecznosci leczenia ratunkowego po nawrocie (20, 29).

WNIOSKI

TNT jest stosunkowo nowym podejsciem do leczenia
miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy. Strategia ta
zwieksza odsetek pCR oraz poprawia kontrole potencjalnego
rozsiewu choroby. Jednoczes$nie jej wptyw na wyniki dtugo-
terminowe zalezy od zastosowanego schematu, a doniesienia
o zwiekszonej czestosci wznowy miejscowej w niektérych
protokotach oraz mozliwym wptywie na jakos¢ preparatu
chirurgicznego podkreslaja znaczenie wiasciwej kwalifikacji
chorych i kontroli jakosci leczenia.

Jednoczesnie heterogennos¢ dostepnych danych powo-
duje, ze aktualnie trudno wykazac¢ jednoznacznie przewage
ktoregokolwiek ze schematéw, szczegdlne watpliwosci doty-
cza wptywu TNT na przezycia catkowite. Nalezy mie¢ nadzieje,
ze trwajace obecnie badania udzielg odpowiedzi na istniejace
watpliwosci.
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