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Taide pitkä (ikuinen),   
Elämä lyhyt, 

Mahdollisuus hetkellinen,  
Koe (kokemus) 

hengenvaarallinen  
Arviointi vaikeata  

 

Ars longa, vita brevis, occasio praeceps, 
experimentum periculosus, iudicatio difficile   

Suurin osa julkaistusta tutkimustiedosta 
on epäluotettavaa! 
 



OS  HR = 0.93 (95% CI 0.89 – 0.97); p=0.001  

RR  OR = 0.60 (95% CI 0.47 – 0.76); p<0.001 

DCR  OR = 0.79 (95% CI 0.66 – 0.93); p=0.006 



Klassinen todennäköisyys 

n Nopassa on kuusi eri silmälukua. Jokainen 
niistä on yhtä todennäköinen 

n Todennäköisyys saada vaikkapa kuutonen on 
yksi mahdollisuus kuudesta 

1/6 = 0,17 = 17 % 



Tilastollinen todennäköisyys 

n Klassisessa todennäköisyydessä kaikki ns. 
alkeistapahtumat ovat YHTÄ todennäköisiä 

 
n Tilastollisessa todennäköisyydessä käytetään 

tilastollisia KESKIMÄÄRÄISYYKSIÄ apuna 
todennäköisyyksiä laskettaessa 



Tilastollinen todennäköisyys 

Heitetään noppaa useita satoja kertoja ja lasketaan vaikkapa nelosten 
lukumäärä. Klassisessa todennäköisyydessä nelosen todennäköisyys on  
1/6 = 0,167 = 16,7 %.  
 
Laskettaessa nelosten lukumäärän f suhdetta heittojen lukumäärään n eli f/n 
havaitaan, että tämä tilastollinen todennäköisyys LÄHENEE klassista 
todennäköisyyttä 16,7 % sitä mukaa, kun heittojen lukumäärä kasvaa. 



 
 
 

n  Tutkimuksen voimasta (1-β) 
n  todennäköisyys, että tulos on tilastollisesti 

merkitsevä (eli H0 hylätään), kun vastahypoteesi 
(H1) on totta 

 

Todennäköisyys sille, että tutkimuksen tulos on 
totuuden mukainen (oikein), riippuu 

Nolla hypoteesi (H0) totta!
 

Nolla hypoteesi (H0) ei totta !!
 

Hylkää (H0)!
  

Tyypin I virhe 
Väärä positiivinen 

Oikea lopputulos 
Todellinen positiivinen 

Hyväksy (H0)!
 

Oikea lopputulos 
Todellinen negatiivinen 

Tyypin II virhe 
Väärä negatiivinen 

Tilastollisella testillä voidaan vain joko hyväksyä tai hylätä 
nollahypoteesi, ei koskaan osoittaa sitä todeksi!   



 
Tutkimuksen tilastollinen voima = 1 – β 
 
•  Todennäköisyys sille, että löydetään ero, joka oikeasti on olemassa 

à yleisimmin käytetty 0.80 
•  Riippuu monista tutkimusasetelman tekijöistä, yleensä pyritään 

hallitsemaan vähintään kolme: 
(1)  vaikutuksen koko / määrä tutkimusjoukossa / eron todellinen suuruus 
(2)  jakauma / varianssi / SD  [95% CI = +/- 1.96 x SD / √n] 
(3)  Tutkimusjoukon n / otoksen koko 

 à tarvittava tutkimusjoukon koko voidaan laskea tietyn eron 
luotettavaan osoittamiseen 

•  Testin tilastollinen merkitsevyys 
•  kuinka epätodennäköinen positiivisen tuloksen täytyy olla, jotta H0 

= ”ei vaikutusta”, voidaan hylätä 
•  yleisimmin käytetty 1/20 = 0.05 
•  voimaa voidaan nostaa käyttämällä esim. 0.10 à H0 hylkäämis-

todennäköisyys kasvaa, eli tilastollisesti merkitsevän tuloksen 
saamisen todennäköisyys kasvaa H0 ollessa väärä 
•  tyyppi II virheen riski pienenee (väärä negatiivinen) 
•  tyyppi I virheen riski kasvaa (väärä positiivinen)  

 



 
 
 

n  Positiivisesta ennustearvosta (PPV) 
 

n  pre-study probability – aikaisemmat vasteet hoidolle 
n  post-study probability – arvioidaan tai arvataan 
 

n  Tärkeämpää, kuin tilastollisen merkitsevyyden 
metsästys, on arvioida etukäteen millä 
todennäköisyydellä yritetään saada esiin 
todellinen yhteys: hoito à vaste 

Todennäköisyys sille, että tutkimuksen tulos on 
totuuden mukainen (oikein), riippuu 



•  Samaa hypoteesia selvittävien tutkimusten 
määrästä 
n  mitä useampi tutkimus samasta aiheesta, sitä 

todennäköisemmin ainakin yksi tuottaa tilastollisesti 
merkitsevän tuloksen 

n  KÄÄNTÖPUOLI: yksi positiivinen tutkimus saa kaiken 
huomion – myöhemmät negatiiviset tulokset jäävät tämän 
varjoon (tai jopa julkaisematta) 

•  Harhasta 
n  syntyy erilaisista tutkimuksen suunnitteluun, tietoon, 

analysointiin ja esittämiseen liittyvistä tekijöistä, jotka 
ilmaistaan tai jätetään ilmaisematta tutkimuksen 
tuloksissa 

§  esimerkki = selektiivinen raportointi 

 

Todennäköisyys sille, että tutkimuksen tulos on 
totuuden mukainen (oikein), riippuu 



Tutkimuksen tuloksen luotettavuutta 
heikentävät 

 
n Tutkimuksen aineiston pieni koko 

à pieni aineisto = pieni tilastollinen voima 
à mutta, jos ero on tarpeeksi suuri…… 

n Toimenpiteen vaikutuksen vähäisyys 
n Testattavien yhteyksien suuri määrä (tai huono 
valinta) 

n ”Joustavat” tutkimuksen suunnittelu, määritelmät, 
tulosmuuttujat ja analyysit 

à esim. erilaiset PFS:n määritelmät vs kuolema   



Tutkimuksen tuloksen luotettavuutta 
heikentävät 

 
n Tulokseen vaikuttavat taloudelliset ja 

muut intressit ja ennakko-odotukset 
n Paradoksaalisesti: tutkimusaiheen 

ajankohtaisuus – ”kuumuus” 
n  läpimurtotulosta seuraa pian aivan 

vastakkainen tulos (”Proteus ilmiö”)  



PROTEUS ILMIÖ - esimerkki 

n  Ennen todella tehoavien antiviraalisten HIV 
lääkkeiden keksimistä:  

n  25 RCT:ssa identifioitiin tilastollisesti merkitsevä 
vaikutus HIV-potilaiden elossaoloon  

n  Meta-analyysit julkaistuista tutkimuksista tukivat 
yleisesti ja vähemmän yleisesti hyväksyttyjen, ja 
nykyisin jopa kontraindikoitujen interventioiden 
vaikuttavuutta 

n  Nyt, retroskooppisesti katsoen, useat näistä 
vaikuttavista  hoidoista (immutioli, interferoni, 
immunoglobuliini) eivät vakuuta!  

n  HIV potilaille tarjottiin täysin falskeja hoitoja, kunnes 
oikeasti vaikuttavat tulivat tarjolle.  



 
Merkitsevyyden metsästys 

CAVE! p < 0.05  
 n Alun perin tilastollinen indeksi, joka kuvasi millä 

varmuudella nollahypoteesi voidaan hylätä 
(Fisher, 1925) 

n  p=0.05 (todennäköisyys 1/20 että, tulos on  
sattuman aikaansaamaa) valittu käytännöllisenä 
rajana 

n  p<0.05 ei tarkoita todennäköisyyttä, millä 
tutkimuksen tulos on ”totta” 
n  parempi estimaatti on luottamusväli, joka kertoo 

minne (jatkumolla) tutkimuksen todellinen tulos 
asettuu   



p-arvoon ei saa luottaa!  

n Tutkimuksessa ilmoitettu p:n arvo, ei ole 
tutkimuksen tulos, vaan tutkimuksen 
työkalu!! 

n Mikä tahansa triviaali ero ryhmien välillä 
on tilastollisesti merkitsevä, jos kasvate-
taan aineiston kokoa 

 
 



extent of this phenomenon across differ-
ent disciplines needs more study.

Waves of Evidence Microcosms

New biomedical discoveries may try to
cover widely the perceived knowledge
gaps. This creates waves of new evidence
microcosms. An example is shown in Box
3. However, some old microcosms are not
abandoned, but continue their existence,
supported by circles with their societies,
meetings, and journals. Often they leave
behind not only their few genuine discov-
eries, but also literature that may no
longer be attractive to ‘‘outsiders,’’ even
to contradict. While early refutations are
attractive, kicking a dead horse is not.
Documented refutation may then be less
common than gradual fossilization.

Evidence microcosms may sometimes
reflect true paradigm shifts [23]. However,
new evidence microcosms may also arise
simply because some new technology
becomes available, not because scientists
rationally perceive a crisis of accumulat-
ing anomalies in old evidence micro-
cosms . These are not sc ient ific
revolutions, but simply searching under
yet another new lamppost that happened
to light up. Rational arguments may play
a role in the diversion from one lamppost

to another. However, the allure of grants,
touting in prestigious journals and meet-
ings, and plain novelty-seeking are also
strong motives. Some lampposts may have
few or no true discoveries to be made in
their lit area. In these ‘‘null fields,’’ the
claimed effect sizes of ‘‘discoveries’’ are
simply accurate measures of the net bias
operating in these microcosms.

Are Clinical Trials Immune to
these Problems?

RCTs are the most robust experimental
design for studies involving humans.
However, similar phenomena to those
described above for basic/preclinical re-
search may also apply to clinical trials
research. Even before the advent of truly
potent antiretroviral therapy, 25 RCTs
identified interventions with statistically
significant effects on survival of HIV-
infected patients [24]; meta-analyses of
published data suggested that approved,
controversial, and contradicted interven-
tions all shared similar effect sizes [25].
With current hindsight, several of the
apparent survival benefits with these
therapies (immuthiol, interferon, or im-
munoglobulin in adults, for example)
seem non-credible. The HIV field experi-
enced a wave of spuriously effective
treatments before truly effective ones
became available. In most clinical re-
search, we have not witnessed yet the
revolution now apparent in HIV thera-
peutics. Are some fields currently popu-
lated unawares by only seemingly
effective interventions [26,27]?

Discrepancies and diminishing effects
over time have been demonstrated even

in fields where large trials are common, as
with the use of nitrates and magnesium
sulphate for acute myocardial infarction,
for example [28]. In fields where small
trials predominate, diminishing effects
may be more likely [29,30]. As many
interventions are introduced in a field,
with most of them never compared head-
to-head, indirect comparisons sometimes
give incoherent conclusions [31,32]. Such
inconsistencies pose questions about the
internal [33] and external [34] validity of
both the direct and indirect evidence.

Diminishing and refuted effects are
more common in epidemiological than
randomized research [35,36]. However,
randomized evidence is not immune. The
refuted claims that vitamin E and hor-
mone replacement therapy may curtail
cardiovascular mortality did not emerge
only from the large Harvard cohorts, but
also from equally highly cited trials with
clinical or surrogate endpoints [37,38].

Odds of Truth for Clinical Trials

The odds that a research finding will be
true are small when effect sizes are small;
when studies are small; when a field is
‘‘hot’’; when there is strong interest in the
results; when databases are large; and
when analyses are more flexible [39]. To
improve the credibility of research, one
should increase pre-study odds, diminish
bias, and enhance power.

Bias causes the proportion of statisti-
cally significant findings in the literature
to be spuriously inflated. This significance-
chasing bias includes publication bias,
where the visible data are less than the
real data; selective analysis and outcome

Box 1. Lack of Communication

The Journal of Biological Chemistry is the
premier biochemistry journal and the most
cited journal across all sciences (the one
receiving the highest number of citations).
Emerging Infectious Diseases is the premier
journal addressing new and rapidly evolving
infectious threats that may have major
repercussions for human health globally. The
Journal of Biological Chemistry received
404,397 citations in 2005. Only nine of these
citations were from Emerging Infectious
Diseases—as compared with 38,676 from the
Journal of Biological Chemistry itself and 9,272
from Biochemistry-US. Also, the Journal of
Biological Chemistry made 237,572 citations
in 2005. Only nine of these citations were to
Emerging Infectious Diseases—as compared to
38,676 citations to the Journal of Biological
Chemistry itself and 6,500 citations to Cell. If
this seems like extreme isolation, it actually
could be worse. In the year 2005, the Journal
of Biological Chemistry never cited the Journal
of Clinical Epidemiology, the premier journal on
clinical epidemiology and research methods.
Similarly, in the same year, the Journal of
Clinical Epidemiology never cited the Journal of
Biological Chemistry. [Data are derived from
Thomson Scientific, Journal Citation Reports
2005.]

Box 2. Refuting a Nature Cover Page Story and a p-Value of 93 10!16

In 1994, the cover page of Nature announced the discovery of the osteoporosis gene. A study of a
few hundred subjects claimed that polymorphisms in the vitamin D receptor (VDR) gene could
explain 75% of the genetic variability of bone mineral density [18]. This paper has received more
than 1,000 citations to date. Three years later, the research team published an erratum in Nature
acknowledging a laboratory error. The revised results showed a weaker, but still formally
statistically significant association. Over 100 studies, mostly of small sample size, were performed
trying to replicate this association. Several meta-analyses tried to synthesize the published data
and concluded that the association was statistically significant. One of them [19] reached a p¼ 93
10!16 by comparing the proportion of studies with formally statistically significant results against
an ‘‘expected’’ 5%— a questionable approach. A subsequent meta-analysis of individual level data
from a small subset of studies also found an odds ratio of 4 for osteoporosis [20]. However, recent
studies questioned the association. A very large study found a statistically significant association,
but in the very opposite direction [21]. Finally, a large collaborative study with sample size about
100-fold larger than the original Nature study did not detect any association with either bone
mineral density or fractures. All odds ratios in the main analyses were between 0.98 and 1.02, and
not even 1% of the genetic variability of bone mineral density could be explained [52].
Nevertheless, this may not be the end of the story. VDR is a long gene with many haplotype blocks.
In general, as the amount of data increases exponentially (e.g., genomic testing in biobanks with
linkage to health outcomes), the potential for both discoveries and errors also increases
exponentially.

www.plosclinicaltrials.org November | 2006 | e360002

Pelkän p-arvon perusteella 
julkaistaan! 



Milloin onkologinen tutkimustulos on 
”positiivinen”? 

n PFS ja OS hyväksyttyjä pääte-tapahtumia 
n PFS surrogaatti OS:lle; ainakin joissakin 

tuumoriryhmissä 
n PFS (TTP) ”määritelmäherkkä”, ”proxy” 
n OS = kovin mittari; sekään ei ongelmaton 

n  tutkimuksellisen hoidon jälkeinen 
mahdollinen muu aktiivinen hoito, esim. 
rintasyövässä 

n  tutkimuksen aikainen / myöhempi X-over 



Milloin onkologinen tutkimustulos on 
”positiivinen”? 

n RCT:ssa tulee etukäteen määrittää tavoiteltava 
ero, δ, primaarimuuttujassa tutkimusryhmän ja 
kontrolli-ryhmän välillä 
n  tästä riippuu tutkimusjoukon koko sekä 

tutkimuksen kesto (à kustannukset)   
n δ tulisi kuvastaa kliinisesti merkittävää eroa 

(myös huomioiden lääkityksen siedettävyys ja 
toksisuus) 

n mielekkään eron suuruudesta monia 
mielipiteitä 
n onkologi, potilas, omaiset, yhteiskunta 

 



Milloin onkologinen tutkimustulos on 
”positiivinen”? 
n Riippumatta δ:sta, tulos voi olla 

tilastollisesti merkitsevä, vaikka paras arvio 
eron suuruudesta jää pienemmäksi, kuin 
etukäteen arvioitu δ 

 
n Tällaisten tulosten julkaiseminen hyvin yleistä 
 
n Saattaa johtaa ”outoihin” tilanteisiin: 

n  erlotinibi haimasyövässä: tavoite 25 %:n riskin 
vähenemä, saavutettiin 18 % (HR 0.82, 95%CI 
0.69-0.99; p=0.038), mediaani survival ero = 10 
päivää; mediaani PFS ero=  6 päivää (Moore et al., 
2007) 

n  lääke sai FDA:n hyväksynnän!    



Milloin onkologinen tutkimustulos on 
”positiivinen”? 

n Kliinisesti merkittävä ero?  
n PFS > 4 – 6 kk; HR n. 0.5 
n OS > 3 kk; HR n. 0.75 

 
n Tilastollisesti merkittävä ero 
 
n Hoidon toksisuus huomioitava! 



Odds ratio (OR)? Hazard ratio (HR)? 
Mitä ihmettä? 

n Piste-estimaatteja = vertailevan 
tutkimuksen”data” yhdellä numerolla 
ilmaistuna 

n Piste-estimaatin käyttö riippuu muuttujista 
n  OR à binaarisissa muuttujissa 
n  HR à Aika-Tapahtuma (survival) muuttujissa 

n Onkologisissa tutkimuksissa yleisesti  
n  OR 
n  HR 
n  Relatiivinen riski (RR)  



Odds Ratio (OR) esimerkki 
Age, Sex, and Racial Differences in the Use of Standard Adjuvant Therapy for 
Colorectal Cancer”, Potosky, Harlan, Kaplan, Johnson, Lynch. JCO, vol. 20 (5), 
March 2002, p.1192. 

n Vaikuttaako sukupuoli tavanomaisen liitännäis- 
hoidon käyttöön (SAT) stage II/III rektaali- tai 
stage III kolonsyöpäpotilialla?  

 
n  53 % miehistä sai SAT 
n  62 % naisista sai SAT 
 

n Miten arvioidaan ero?  



Odds Ratio (OR) esimerkki 

n Odds = p/(1-p)  
n miehelle tulee SAT 0.53/(1 - 0.53) = 1.13 
n  naiselle tulee SAT  0.62/(1 - 0.62) = 1.63 
n OR = 1.63/1.13 = 1.44 
n OR = 1.13/1.63 = 0.69 
 

Tulkinta: Nainen saa 1.44 x useammin 
(todennäköisemmin?) SAT:n kuin mies 
 



Odds Ratio (OR) esimerkki 

•  Joskus käytetään log OR 
  
log OR naiset:miehet on log(1.44) =  0.36 
log OR miehet:naiset on log(0.69) = -0.36 
 
log OR > 0: suurentunut riski  
log OR = 0: riskeissä ei eroa  
log OR < 0: pienentynyt riski 



Relatiivinen riski (RR) 

n RR = p1/p2 

n RR = 0.62/0.53 = 1.17  

n Käytännössä sama asia (tulkinta) kuin OR 
MUTTA:  

 
n  p1 = 0.50, p2 = 0.25 
n  RR = 0.5/0.25 = 2 
n  OR = (0.5/0.5)/(0.25/0.75) = 3 



Hazard Ratio - vaarasuhde 
“Randomized Controlled Trial of Single-Agent Paclitaxel Versus Cyclophosphamide, Doxorubicin, 
and Cisplatin in Patients with Recurrent Ovarian Cancer Who Responded to First-line 
Platinum-Based Regimens”, Cantu, Parma, Rossi, Floriani, Bonazzi, Dell’Anna, Torri, 
Colombo.  JCO, vol. 20 (5), March 2002, p. 1232.

“What is the effect of CAP 
on overall survival as 
compared to paclitaxel?”

Median survival in CAP 
group was 34.7 months.
Median survival in
paclitaxel group was 
25.8 months.

But, median survival 
doesn’t tell the whole 
story…..

!"#$%&'(%#)*%+(,&&-*.*/0&1*%#"(

“Randomized Controlled Trial of Single-Agent Paclitaxel Versus Cyclophosphamide, Doxorubicin, and Cisplatin in 
Patients with Recurrent Ovarian Cancer Who Responded to First-line Platinum-Based Regimens”, Cantu, Parma, Rossi, 
Floriani, Bonazzi, Dell’Anna, Torri, Colombo. JCO, vol. 20 (5), March 2002, p. 1232. 

Mikä on CAP:n 
vaikutus 
kokonaiselossa-
oloaikaan 
vertailussa 
paklitakseliin? 
 
Mediaani survival 
ei kerro kaikkea! 
 

CAP mediaani OS = 34.7 kk 
Pakli mediaani OS = 25.8 kk 
 



Hazard ratio – vaarasuhde  

n HR vertaa riskejä kahdessa eri joukossa  
n Riski1/Riski2 = suhteellinen riski 
n Ajankohdasta riippumaton – riski on vakio 

ajan funktiona 
n Vaarafunktio = todennäköisyys kuolla 

ajanhetkellä t, jos pysyit elossa ajanhetkeen t 
n HUOM! Vaarasuhde (HR) ei ole survival 

käyrien välinen suhde! 



any intuitive meaning of the word fast described above, the
hazard ratio can be misinterpreted. As illustrated in Fig. 2,
reliance solely on the hazard ratio can lead to major errors in
assessing treatment benefit in clinical trials. This is because the
benefits of therapy depend not only on the hazard ratio but
also on the shape of the underlying probability distribution,
which is disease related (Fig. 3). Another way to express the
distinction between hazard ratio and time-based measures of
association is to consider the hazard as corresponding to effects
on the vertical axis of a survival curve and time as correspond-
ing to effects on the horizontal axis.

Hazard ratio, odds, and probability of healing. There is an
alternative interpretation of the hazard ratio that may be in-
tuitively easier to understand. The hazard ratio is equivalent to
the odds that an individual in the group with the higher hazard

reaches the endpoint first. Thus, in a clinical trial examining
time to disease resolution, it represents the odds that a treated
patient will resolve symptoms before a control patient. Stated
another way, for any randomly selected pair of patients, one
from the treatment group and one from the control group, the
hazard ratio is the odds that the time to healing is less in the
patient from the treatment group than in the patient from the
control group. With the following equation, the probability of
healing first can easily be derived from the odds of healing first,
which is the probability of healing first divided by the proba-
bility of not healing first: hazard ratio (HR) ! odds ! P/(1 "
P); P ! HR/(1 # HR). A hazard ratio of 2 therefore corre-
sponds to a 67% chance of the treated patient’s healing first,
and a hazard ratio of 3 corresponds to a 75% chance of healing
first.

FIG. 3. The hazard ratio can be misleading if used to assess the amount of treatment benefit. Benefits of therapy depend not only on the hazard
ratio but also on the shape of the underlying probability distribution, which is disease related. The survival functions in this figure are Weibull
distributions that are standardized so the median survival time of the placebo group is one time unit. Mean survival times for the placebo groups
are 1.0 (top figure) and 2.9 (bottom figure) time units. (Top) A relatively large hazard ratio can yield small treatment effects. These sinusoidal
survival curves have a hazard ratio of 3, but both median and mean survival times are reduced only 10% by treatment. Although treatment increases
the hazard rate, the effect is concentrated over such a limited time period that the overall benefit is minimal. (Bottom) A relatively small hazard
ratio, in contrast, can yield large treatment effects. These concave survival curves have a hazard ratio of only 1.5, but both median and mean survival
times are reduced 50% by treatment.
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ratio, in contrast, can yield large treatment effects. These concave survival curves have a hazard ratio of only 1.5, but both median and mean survival
times are reduced 50% by treatment.
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Kummassa tapauksessa hoito on 
hyödyllisempää? 

Hoidon hyödyllisyys ei 
riipu ainoastaan HR:sta, 
vaan myös taustalla 
olevista todennäköisyys-
jakaumista, jotka ovat 
tautiriippuvaisia 

HR = 3  
mediaani survival     
+ 10 % 
HR = 1.5, mediaani 
survival + 50 % 
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bevacizumab and placebo was high (! 89%), and similar between the
bevacizumab- and placebo-containing arms (online-only Table A2).

Safety
Table 4 presents details of adverse events leading to treatment

discontinuation and predefined adverse events of special interest to

bevacizumab. A higher proportion of patients discontinued study
treatment because of adverse events in the bevacizumab-containing
arms compared with the placebo-containing arms (30% v 21%).
However, treatment discontinuations due to grade 3/4 adverse events
were recorded in 21% of patients in the bevacizumab-containing arms
versus 15% of patients in the placebo-containing arms, indicating that
discontinuations due to grade 1/2 adverse events were not uncommon
(10% v 6%). Further, most of these treatment discontinuations were
attributable to chemotherapy-related events rather than events felt to
be potentially related to bevacizumab; the most common reasons for
treatment discontinuation were neurotoxicity, gastrointestinal events,
general disorders, and hematologic events. Events felt to be potentially
related to bevacizumab accounted for treatment discontinuation in
5% and 2% of patients in the bevacizumab- and placebo-containing
arms, respectively.

The overall incidence of predefined grade 3/4 events felt to be
potentially related to bevacizumab was 16% in the bevacizumab-
containing arms and 8% in the placebo-containing arms (Table 4).
The most common of these were thromboembolic events. The occur-
rence of grade 3/4 hypertension and bleeding was 2% to 4% of pa-
tients. Grade 3/4 gastrointestinal perforations, proteinuria, fistula/
intra-abdominal abscess, and wound healing complications were all

Table 1. Baseline Patient Characteristics (intent-to-treat population)

Characteristic

Placebo !
FOLFOX-4
or XELOX

Bevacizumab
! FOLFOX-4

or XELOX
FOLFOX-4 !

Placebo
FOLFOX-4 !
Bevacizumab

XELOX !
Placebo

XELOX !
Bevacizumab

No. % No. % No. % No. % No. % No. %

No. of patients 701 699 351 349 350 350
Sex

Male 391 56 418 60 186 53 205 59 205 59 213 61
Female 310 44 281 40 165 47 144 41 145 41 137 39

Age, years
Median 60.0 60.0 60 60 61 61
Range 18-83 18-86 26-83 19-82 18-83 18-86

ECOG performance status
0 418 60 405 58 211 60 198 57 207 59 207 59
1 281 40 289 42 138 40 147 43 143 41 142 41
2 0 0 1 " 1 0 0 0 0 0 0 1 " 1

Primary tumor site
Colorectal 55 8 60 9 25 7 28 8 30 9 32 9
Colon 465 66 459 66 232 66 223 64 233 67 236 67
Rectal 181 26 180 26 94 27 98 28 87 25 82 23

Stage at first diagnosis
Local regional 279 40 250 36 141 40 128 37 138 39 122 35
Metastatic 422 60 449 64 210 60 221 63 212 61 228 65

No. of metastatic sites
0 1 " 1 1 " 1 1 " 1 1 " 1 0 0 0 0
1 297 42 284 41 142 41 150 43 155 44 134 38
2 234 33 253 36 122 35 132 38 112 32 121 35
3 123 18 108 16 65 19 44 13 58 17 64 18
! 4 46 7 53 8 21 6 22 6 25 7 31 9

Alkaline phosphatase
Abnormal 296 42 302 44 147 42 146 42 149 43 156 45
Normal 401 58 390 56 201 58 199 58 200 57 191 55

Prior adjuvant therapy
No 525 75 535 77 266 76 261 75 259 74 274 78
Yes 176 25 164 24 85 24 88 25 91 26 76 22

Abbreviations: FOLFOX-4, infused fluorouracil, folinic acid and oxaliplatin; XELOX, capecitabine and oxaliplatin; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.
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Fig 2. Progression-free survival (intent to treat population). XELOX, capecitabine
and oxaliplatin; FOLFOX-4, infused fluorouracil, folinic acid, and oxaliplatin; HR,
hazard ratio.
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rare (! 1% of patients). No new bevacizumab-related safety signals
were identified. Of the four gastrointestinal perforation events in the
bevacizumab-containing arms, three events resolved without sequelae
after stopping study treatment and one event was fatal. One of two
gastrointestinal perforations that occurred among placebo-treated pa-
tients was fatal.

Overall, 144 patients (21%) in the bevacizumab-containing arms
and 104 patients (15%) in the placebo-containing arms received con-
comitant anticoagulant therapy at some time point during the study.
The proportion of patients experiencing bleeding events in the
bevacizumab-containing arms was similar in those with (24%) or
without (28%) concurrent anticoagulation therapy.

The incidence of grade 3/4 adverse events was approximately 5%
higher among patients in the bevacizumab-containing arms versus
the placebo-containing arms (Table 4). In general, the addition of

bevacizumab caused no clinically relevant aggravation of grade 3/4
chemotherapy-related toxicity, although there were differences in gas-
trointestinal events (mainly diarrhea and vomiting; 32% v 27%), car-
diac disorders (4% v ! 1%), and hand-foot syndrome (7% v 3%) in
the bevacizumab- versus placebo-containing arms. A by-patient re-
view of cardiac events showed no common underlying pattern for the
patients with these events. The remainder of the increase in grade 3/4
adverse events was accounted for by small increases in events with
known associations with bevacizumab as discussed earlier (Table 4).

Table 2. Analysis of Efficacy (intent-to-treat population)

End Point
Placebo " FOLFOX-4

or XELOX
Bevacizumab "

FOLFOX-4 or XELOX P

No. of patients 701 699
Primary

Median progression-free survival, months! 8.0 9.4 .0023
Hazard ratio 0.83
97.5% CI 0.72 to 0.95

Secondary
Median progression-free survival, months† 7.9 10.4 ! .0001

Hazard ratio 0.63
97.5% CI 0.52 to 0.75

Median time to treatment failure, months‡ 6.0 6.9 .0030
Hazard ratio 0.84
97.5% CI 0.74 to 0.96

Median overall survival, months§ 19.9 21.3 .0769
Hazard ratio 0.89
97.5% CI 0.76 to 1.03

Median duration of response, months 7.4 8.45 .0307
Hazard ratio 0.82
97.5% CI 0.66 to 1.01

Abbreviations: FOLFOX-4, infused fluorouracil, folinic acid, and oxaliplatin; XELOX, capecitabine and oxaliplatin.
!General definition (see Statistical Analysis).
†On-treatment definition (see Statistical Analysis).
‡Safety population.
§Cut-off date of January 31, 2007.
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Fig 3. Overall survival (intent to treat population). XELOX, capecitabine and oxaliplatin;
FOLFOX-4, infused fluorouracil, folinic acid, and oxaliplatin; HR, hazard ratio.

Table 3. Reasons for Treatment Discontinuation During Primary Treatment
Phase (intent-to-treat population)

Reason

Placebo "
FOLFOX-4 or

XELOX

Bevacizumab "
FOLFOX-4 or

XELOX

No. % No. %

No. of patients 701 699
Safety 150 21 226 32

Adverse event* 143 20 210 30
Death 7 1 16 2

Non-safety 472 67 366 52
Progressive disease 329 47 203 29
Violation of selection

criteria at entry
7 1 6 ! 1

Other protocol violation 2 ! 1 1 ! 1
Refused treatment† 58 8 64 9
Failure to return 0 0 2 ! 1
Other 76 11 90 13

Abbreviations: FOLFOX-4, infused fluorouracil, folinic acid, and oxaliplatin;
XELOX, capecitabine and oxaliplatin.

*Includes intercurrent illness.
†Includes “did not co-operate” and “withdrew consent”.
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Ryhmätehtävä: edellä kerrottuun perustuen,   
jaetuista artikkeleista kertokaa minulle 
n Mitä tutkittu? 
n Onko kliinisen ongelman kannalta relevantti tutkimus? 
n Vaikuttaako hoitokäytäntööni? 
n onko potilasmateriaali kuvattu tarpeeksi hyvin? 
n Soveltuuko omaan potilasjoukkooni? 
n Tehdyn tutkimuksen laatu: 

n onko tilastolliset menetelmät kuvattu?   
n onko potilasmäärä ilmoitettu etukäteen? 
n onko lopullinen potilasmäärä ilmoitettu (onko kuvattu kaikki poisjätetyt)? 
n mikä on primaari päätetapahtuma? 

n  Miten se on määritelty? 
n mikä on toissijainen päätetapahtuma (jne.jos muita)? 

n  miten määritelty? 
n onko tavoiteltu ero (δ) ilmoitettu päätetapahtumien suhteen? 
n onko saavutettu ero (δ) ilmoitettu päätetapahtumien suhteen?  
n onko tavoiteltu HR ilmoitettu? 
n onko saavutettu HR  ilmoitettu? 

 



Ryhmätehtävä: edellä kerrottuun perustuen,   
jaetuista artikkeleista kertokaa minulle 
n Tukevatko tulokset johtopäätöksiä? 
n Tilastollinen merkitsevyys / kliininen merkitsevyys? 
n  Ovatko tutkimuksen tulokset lopulliset? 
n  onko haittavaikutukset raportoitu? 
n  mikä on NNT – luku? 
n  mikä on NNH – luku (jokin keskeinen haittatapahtuma)? 
n  Saavutetun tuloksen taloudellinen intressi 
n  Kirjoittajien sidonnaisuudet / riippumattomuus 
n  Oma mielipide tutkimuksesta 

n  Riittävän hyvä 
n  Tekisin paremman! Miten? 



Absoluuttinen varmuus 
lääketieteessä on illuusio! 
 
•  Se että hoitosuosituksia on olemassa, on 

parempi vaihtoehto kuin se, että niitä ei olisi 

•  Täytyy muistaa, että kyseessä on vain suositus, 
joka ei missään tilanteessa pysty kokonaan 
korvaamaan koulutettua, kokenutta ja kriittistä 
kliinikon harkintaa potilaan parhaasta hoidosta  

•  Mielipiteelläkin on siis sijansa 

•  Kauhistuttavinta olisi ”keittokirjalääketiede”  



 
Se, miten lääkäri itse sietää jatkuvaa epävarmuutta 
on yksi lääkärin ammattitaidon mitta 
 
•  Se, miten lääkäri itse sietää epävarmuutta 

heijastuu suoraan hoitotilanteeseen ja potilaan 
saamaan hoitoon 

•   Pahimmillaan lääkärin kykenemättömyys sietää 
epävarmuutta johtaa potilaan vahingoittamiseen 
– usein ylihoitamisen kautta 

•   Lääkäri ei pysty olemaan aktiivisesti hoitamatta 
tilanteissa, joissa tietoa on usein jopa liikaa, 
mutta aktiivisia hoitopäätöksiä tehdään lähinnä 
toiveajatteluun perustuen ja omaa epävarmuutta 
peläten ja väistellen 

•   Potilas kärsii  



-  Kaikkein luotettavimpana tukena hoitopäätöksen 
tekemiseen, kultaisena standardina, pidetään 
nykyisin tuloksia laajoista, kaksois-sokkoutetuista 
satunnaistetuista ja kontrolloiduista tutkimuksista 

-  Loppujen lopuksi myös nämä parhaimmillaankin 
tuottavat vastauksen ainoastaan tiettyyn 
kysymykseen tietyllä todennäköisyydellä ja 
tietyssä potilasjoukossa 

-  Tulokset eivät juuri ole yleistettävissä 
tutkimusjoukon ulkopuolelle 

 



Lääketieteellinen hoito 
perustuu  

n  todennäköisyyksien arviointiin  
n  yritykseen hallita tiedon epävarmuutta 

erilaisin koejärjestelyin ja tilastollisin 
menetelmin 

n mielipide-vaikuttajien mielipiteisiin 
n hoitosuosituksiin 
n  lääkärin oman epävarmuuden sietämiseen 

 


