
INFUSION & CHEMOTHERAPY 2–2020  |  49

ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

Optimizing circadian drug infusion schedules towards 
personalized cancer chronotherapy

R.J.W. Hill1, P. F. Innominato2, 3, F. Lévi3, 4, A. Ballesta4

1. EPSRC & MRC Centre for Doctoral Training in Mathematics for Real- World Systems, University of Warwick, Coventry, UK
2. North Wales Cancer Centre, Ysbyty Gwynedd, Betsi Cadwaladr University Health Board, Bangor, UK
3. Cancer Chronotherapy Team, Cancer Research Centre, Division of Biomedical Sciences, Warwick Medical School, Coventry, UK
4. INSERM and Paris Sud University, UMRS935, Team “Cancer Chronotherapy and Postoperative Liver Functions”, Campus 
CNRS, Villejuif, F-94807, France & Honorary Position, University of Warwick, UK
Conflict of interest: none

BACKGROUND. Precision medicine requires accurate technologies for drug administration and proper systems pharma-
cology approaches for patient data analysis.
MATERIALS AND METHODS. Here, plasma pharmacokinetics (PK) data of the OPTILIV trial in which cancer patients 
received oxaliplatin, 5-fluorouracil and irinotecan via chronomodulated schedules delivered by an infusion pump into the 
hepatic artery were mathematically investigated. A pump-to-patient model was designed in order to accurately represent 
the drug solution dynamics from the pump to the patient blood. It was connected to semi-mechanistic PK models to analyze 
inter- patient variability in PK parameters.
RESULTS AND DISCUSSION. Large time delays of up to 1 h 41 min between the actual pump start and the time of 
drug detection in patient blood was predicted by the model and confirmed by PK data. Sudden delivery spike in the patient 
artery due to glucose rinse after drug administration accounted for up to 10.7 % of the total drug dose. New model- guided 
delivery profiles were designed to precisely lead to the drug exposure intended by clinicians. Next, the complete mathe-
matical framework achieved a very good fit to individual time-concentration PK profiles and concluded that inter- subject 
differences in PK parameters was the lowest for irinotecan, intermediate for oxaliplatin and the largest for 5-fluorouracil. 
Clustering patients according to their PK parameter values revealed patient subgroups for each drug in which inter- patient 
variability was largely decreased compared to that in the total population.
CONCLUSIONS. This study provides a complete mathematical framework to optimize drug infusion pumps and inform 
on inter- patient PK variability, a step towards precise and personalized cancer chronotherapy.
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ОБҐРУНТУВАННЯ. Прецизійна медицина потребує точних технологій для призначення лікарських препаратів 
і відповідних фармакологічних систем для аналізу даних пацієнтів.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Проведено математичний аналіз фармакокінетичних (ФК) даних дослідження OPTILIV, 
в якому пацієнти з раком отримували оксаліплатин, 5-фторурацил та іринотекан за хрономодулюваними схемами 
за допомогою інфузійної помпи з уведенням у печінкову артерію. Для точного представлення динаміки розчину 
препаратів від помпи до крові пацієнта була розроблена відповідна модель, яку прив’язали до напівмеханістичних 
ФК-моделей для аналізу міжіндивідуальної варіабельності ФК-параметрів.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Модель прогнозувала великі часові затримки (до 1 год 41 хв) від фактичного 
запуску помпи до виявлення хіміопрепарату в крові пацієнта, що було підтверджено ФК-даними. Раптовий стрибок 
доставки препарату в печінкову артерію після промивання глюкозою після інфузії становив до 10,7 % від призначеної 
дози. Для точної експозиції препарату, визначеної лікарем, були розроблені нові профілі доставки, котрі ґрунтуються 
на створеній моделі. Повний математичний фреймфорк дав змогу досягти дуже високої точності в індивідуальних 
ФК-профілях «концентрація-час». Найменша різниця між пацієнтами у ФК-параметрах була відзначена для іриноте-
кану, помірна – для оксаліплатину й найбільша – для 5-фторурацилу. Кластеризація пацієнтів відповідно до значень 
їхніх ФК-параметрів виявила підгрупи хворих для кожного препарату, в яких міжіндивідуальна варіабельність була 
значно меншою порівняно із загальною популяцією.
ВИСНОВКИ. Дослідження надало повний математичний фреймворк для оптимізації введення хіміопрепаратів 
за допомогою інфузійних помп, а також інформацію щодо міжіндивідуальної варіабельності ФК, що є важливим 
кроком до прецизійної та персоналізованої хронотерапії раку.
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ОБОСНОВАНИЕ. Прецизионная медицина требует точных технологий для назначения лекарственных препаратов 
и соответствующих фармакологических систем для анализа данных пациентов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен математический анализ фармакокинетических (ФК) данных исследования 
OPTILIV, в котором пациенты с раком получали оксалиплатин, 5-фторурацил и иринотекан по хрономодулиро-
ванным схемам с помощью инфузионной помпы с введением в печеночную артерию. Для точного представле-
ния динамики раствора препаратов от помпы до крови пациента была разработана соответствующая модель, 
которую привязали к полумеханистическим ФК-моделям для анализа межиндивидуальной вариабельности 
ФК-параметров.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. Модель прогнозировала большие временные задержки (до 1 ч 41 мин) от фак-
тического запуска насоса до выявления химиопрепарата в крови пациента, что было подтверждено ФК-данными. 
Резкий скачок доставки препарата в печеночную артерию после промывания глюкозой после инфузии составлял 
до 10,7 % от назначенной дозы. Для точной экспозиции препарата, определенной врачом, были разработаны новые 
профили доставки, основанные на созданной модели. Полный математический фреймфорк позволил достичь очень 
высокой точности в индивидуальных ФК-профилях «концентрация- время». Наименьшая разница между пациентами 
в ФК-параметрах была отмечена для иринотекана, умеренная – для оксалиплатина и наибольшая – для 5-фтору-
рацила. Кластеризация пациентов в соответствии со значениями их ФК-параметров выявила подгруппы больных 
для каждого препарата, в которых межиндивидуальная вариабельность была значительно меньше по сравнению 
с общей популяцией.
ВЫВОДЫ. Исследование предоставило полный математический фреймворк для оптимизации введения химио-
препаратов с помощью инфузионных насосов, а также информацию о межиндивидуальной вариабельности ФК, что 
является важным шагом к прецизионной и персонализированной хронотерапии рака.
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