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By GAUTAM NAIK

In 2010, two research teams separately analyzed data from the same U.K. patient
database to see if widely prescribed osteoporosis drugs increased the risk of
esophageal cancer. They came to surprisingly different conclusions.

One study, published in the Journal of the
American Medical Association, found no
increase in patients' cancer risk. The
second study, which ran three weeks
later in the British Medical Journal, found
the risk for developing cancer to be low,
but doubled. Which conclusion was
correct?

It is hard to tell, and the answer may be
inconclusive. The main reason: Each
analysis applied a different methodology
and neither was based on original,

proprietary data. Instead, both were socalled observational studies, in which scientists
often use fast computers, statistical software and large medical data sets to analyze
information collected previously by others. From there, they look for correlations, such
as whether a drug may trigger a worrisome side effect.

The Food and Drug Administration says it is reviewing the conflicting U.K. data on the
class of osteoporosis treatments known as oral bisphosphonates. The outcome matters
given that millions take the drugs worldwide. If a substantial cancer risk is proven, it will
force doctors to reconsider how they prescribe such drugs.

Merck & Co. says its Fosamax—one of the most popular drugs in the class—has been
prescribed 190 million times since first being approved in 1995. Michael Rosenblatt,
chief medical officer at the company, says that clinical trial data and more recent
reports based on patient use "do not suggest an association between [the drug] and
esophageal cancer."

While the gold standard of medical research is the randomly controlled experimental
study, scientists have recently rushed to pursue observational studies, which are much
easier, cheaper and quicker to do. Costs for a typical controlled trial can stretch high
into the millions; observational studies can be performed for tens of thousands of
dollars.

Save

Jamie Nunnelly

'You can troll the data, slicing and dicing it any way
you want,' says S. Stanley Young, of the National
Institute of Statistical Sciences.
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In an observational study there is no
human intervention. Researchers simply
observe what is happening during the
course of events, or they analyze
previously gathered data and draw
conclusions. In an experimental study,
such as a drug trial, investigators prompt
some sort of change—by giving a drug to
half the participants, say—and then make
inferences.

But observational studies, researchers
say, are especially prone to

methodological and statistical biases that can render the results unreliable. Their
findings are much less replicable than those drawn from controlled research. Worse,
few of the flawed findings are spotted—or corrected—in the published literature.

"You can troll the data, slicing and dicing it any way you want," says S. Stanley Young of
the U.S. National Institute of Statistical Sciences. Consequently, "a great deal of
irresponsible reporting of results is going on."

Despite such concerns among researchers, observational studies have never been
more popular.

Nearly 80,000 observational studies were published in the period 19902000 across all
scientific fields, according to an analysis performed for The Wall Street Journal by
Thomson Reuters. In the following period, 20012011, the number of studies more than
tripled to 263,557, based on a search of Thomson Reuters Web of Science, an index of
11,600 peerreviewed journals worldwide. The analysis likely doesn't capture every
observational study in the literature, but it does indicate a pattern of growth over time.

A vast array of claims made in medicine, public health and nutrition are based on
observational studies, as are those about the environment, climate change and
psychology.

The numbers are expected to increase as more databases become available and
generate more studies. One massive undertaking, for example, is the National
Children's Study. Conducted by the National Institutes of Health, it will collect data on
thousands of American children, all the way from birth to age 21, and assess how
genetic and environmental factors may influence health outcomes.

A hot area of medical research that
highlights some of the problems with
observational studies is the search for
biomarkers. Biomarkers are naturally
occurring molecules or genes associated
with a disease or health condition. In the
past two decades, more than 200,000
papers have been published on 10
cardiac biomarkers alone. The presence
or absence of the biomarkers in a
patient's blood, some theorized, could
indicate a higher or lower risk for heart
disease—the biggest killer in the Western
world.

Yet these biomarkers "are either
completely worthless or there are only
very small effects" in predicting heart
disease, says John Ioannidis of Stanford
University, who extensively analyzed two
decades' worth of biomarker research
and published his findings in Circulation
Research journal in March. Many of the

Stanford University

John Ioannidis, of Stanford University, has found
biases in some studies.
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studies, he found, were undermined by
statistical biases, and many of the biomarkers showed very little predictive ability of
heart disease.

His conclusion is widely upheld by other scientists: Just because two events are
statistically associated in a study, it doesn't mean that one necessarily sets off the
other. What is merely suggestive can be mistaken as causal.

That partly explains why observational studies in general can be replicated only 20% of
the time, versus 80% for large, welldesigned randomly controlled trials, says Dr.
Ioannidis. Dr. Young, meanwhile, pegs the replication rate for observational data at an
even lower 5% to 10%.

Whatever the figure, it suggests that a lot more of these studies are getting published.
Those papers can often trigger pointless followon research and affect realworld
practices.

The problems aren't entirely new. In the late 1980s and early 1990s, a raft of
observational studies consistently suggested that hormonereplacement therapy, or
HRT, could protect postmenopausal women against heart disease. Tens of thousands
of women were given the drugs on that basis.

It was a bad call. Many of the studies were eventually undermined because women who
used the drugs were healthier than those who didn't, and thus had lower rates of heart
disease anyway. Later controlled trials suggested that not only did HRT fail to protect
against heart disease, but it might have increased the risk.

Observational studies do have many valuable uses. They can offer early clues about
what might be triggering a disease or health outcome. For example, it was data from
observational trials that flagged the increased risk of heart attacks posed by the arthritis
drug Vioxx. And it was observational data that helped researchers establish the link
between smoking and lung cancer.

Jan Vandenbroucke, a professor of clinical epidemiology at Leiden University in the
Netherlands, dismisses some of the drawbacks of observational studies, saying they
tend to be overblown. He notes that even controlled trials can yield spurious or
conflicting results.

"Science is about exploring the data…it has a duty to find new explanations," he says.
"Randomized controlled trials aren't intended to find any explanations."

In the case of most observational studies, investigators plumb existing databases,
looking for associations between different variables—thus generating an observation or
a "discovery."

That technique can yield confusing results. Between 1995 and 2008, the FDA received
reports of 23 people, most of them women, who were diagnosed with esophageal
cancer after taking an oral bisphosphonate. Similar reports came in from Europe and
Japan.

The use of bisphosphonates has soared in recent years. In the U.K., about 10% of
women over the age of 70 take the drugs, so even a small increase in cancer risk would
indicate many new cancer cases.

At Queen's University in Belfast, cancer epidemiologist Liam Murray and his colleagues
decided to assess the tumor risk of bisphosphonates. They embarked on an
observational study using a computerized database containing anonymized patient
records for about six million people in the U.K.—one of the largest such databases
anywhere.

At roughly the same time, a separate group led by Jane Green of the University of
Oxford, began a similar examination of the same U.K. database. The teams were
unaware of each other's projects.

The Murray team found that the increase in esophageal or gastric cancer risk was 7%
higher in those who took the drug versus those who didn't, leading to the conclusion the
use of the drugs "was not significantly associated" with either cancer.
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The Green paper in BMJ found the esophageal cancer risk was 30% higher for those
on the drugs, and that the risk of esophageal cancer increased when the drugs were
prescribed 10 or more times, or for longer than five years.

In other words: in the normal U.S. and European population, one out of every 1,000
people aged 60 to 69 will get the cancer. But for those who take Fosamax and other
related drugs, the incidence rises to two in every 1,000.

There could be several reasons why the studies arrived at different conclusions,
including varying methodologies. The Murray study first identified users of the drugs,
matched them to random people of the same sex and age in the population, and then
tracked them until some developed cancer.

The Green team identified the cancer cases first and then assessed which drugs they
had been given in the past.

"We were looking forward, they were looking backward," says Christopher Cardwell, a
medical statistician and coauthor of the Murray paper in JAMA.

The opposing impressions provoked Daniel Solomon, a rheumatologist at Brigham and
Women's Hospital, to coauthor a long opinion piece in the journal Nature Reviews in
June. "Each of these methods introduces potential for different types of biases," says
Dr. Solomon. "But what we can say is that both studies rule out a large increase in risk.
We have learned at least that from the papers."

Dr. Young of the National Institute of Statistical Sciences takes a more skeptical view.
He notes that because the Green study reports on three different variables at once, it
introduces errors due to the classic problem of "multiple testing."

Dr. Green acknowledges that her team didn't adjust for multiple testing. She also notes
that because information about the patients isn't consistent, "this database may not be
the ideal place to look."

So is the conclusion in the Murray paper the correct one?

Not necessarily. The authors of that study acknowledge that their work has less
statistical power than the Green paper, and that "poorly measured or unmeasured
causes of bias may have masked an association" between the drugs and cancer.

There is another question. Each study only followed patients over five years or less.
What if esophageal cancer develops over a longer period, say, 10 years? In that case,
the design of both studies would be invalid.

"It's not that one paper is right and the other is wrong," says Dr. Young. "There is
enough wrong with both papers that we can't be sure."

Write to Gautam Naik at gautam.naik@wsj.com

Corrections & Amplifications 
The name of Brigham and Women's Hospital in Boston was incorrectly given as
Brigham and Young's Hospital in an earlier version of this article.

A version of this article appeared May 3, 2012, on page A1 in some U.S. editions of The Wall Street
Journal, with the headline: Analytical Trend Troubles Scientists.



BACK TO TOP

Customer Center:
My Account
My Subscriptions

Create an Account:
Register for Limited Access
Subscribe to WSJ.com
Sign up for WSJ Professional
Subscribe to WSJ Weekend 
Print Edition

Help & Information Center:
Help
Customer Service
Contact Us

About:
Content Partnerships
Reprints
Advertising
Classifieds
Advertise Locally
Conferences
About Dow Jones
Privacy Policy  UPDATED
10/18/2011
Your Ad Choices
Subscriber Agreement &
Terms of Use  Updated
Copyright Policy
Jobs at WSJ.com

WSJ.com:
Site Map
Home
World
U.S.
New York
Business
Markets
Market Data
Tech
Personal Finance
Life & Culture
Opinion
Autos
Careers

Tools & Formats:
Today's Paper
Video Center
Graphics
Columns
Blogs
Topics
Guides
Alerts
Newsletters
Mobile
WSJ Social
Tablet Edition
Podcasts

RSS Feeds

Digital Network
WSJ.com
Marketwatch.com
Barrons.com
SmartMoney.com
AllThingsD.com
FINS: Finance, IT jobs, Sales jobs
BigCharts.com
Virtual Stock Exchange
WSJ Radio
Professor Journal
WSJ U.S. Edition
WSJ Asia Edition

 

Editors' Picks

Democrats in a Convention
Box

'Avengers': More Marvel,
Less Fun

New Turf for Sharing
Services: the Driveway

'The Scream' Fetches
$119.9 Million

Wynn to Play CatchUp
With Macau Casino

Community rules

JOURNAL COMMUNITYAdd a Comment

Track replies to my comment

Login with Facebook

Free Diabetes Supplies
Get Your Free Glucose Meter & More Diabetic Testing Supplies Online.
diabetessupplies1.com

Diabetes Symptoms
Having Severe symptoms Of Diabetes? Learn Signs & Treatments
diabetesmellituscare.com

Diabetes Signs & Symptoms
Having Severe symptoms Of Diabetes? Learn Facts, Signs & Treatments
framemedical.com

Diabetes Nerve Pain
Learn Signs of Diabetic Neuropathic Pain & Find Relief
neuropathypaindoctors.com

View All Comments (108)

To add a comment please

Log in Create an Account
Your real name is required

for commenting.

CLEAR POST



Global Support
Print Subscriber Services

Real Estate
Small Business
Student Journal
Corrections
SafeHouse  Send Us
Information

Journal Community
WSJ on Twitter
WSJ on Facebook
WSJ on Foursquare

My Journal
Portfolio
WSJ Digital Downloads

WSJ Europe Edition
WSJ India Page

Foreign Language Editions:

WSJ Chinese
WSJ Japanese
WSJ Portuguese
WSJ Spanish
WSJ Deutschland

Copyright ©2012 Dow Jones & Company, Inc. All Rights Reserved


