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•  Defini*on	
  of	
  pilot	
  studies	
  
•  Reasons	
  to	
  conduct	
  a	
  pilot	
  study	
  
•  Reviewer’s	
  checklist	
  
•  Example	
  

•  On	
  using	
  pilot	
  data	
  for	
  sample	
  size	
  calcula*on	
  

•  Internal	
  vs.	
  external	
  pilots	
  

•  Term	
  is	
  overused	
  	
  
•  Studies	
  that	
  look	
  at	
  feasibility	
  and	
  those	
  that	
  
do	
  hypothesis-­‐tes*ng	
  on	
  a	
  small	
  group	
  of	
  
subjects	
  are	
  lumped	
  together	
  and	
  labeled	
  
pilot	
  studies	
  

•  Pilot	
  and	
  Collabora*ve	
  Transla*onal	
  and	
  
Clinical	
  Studies	
  funding	
  as	
  part	
  of	
  the	
  CTSA	
  

•  These	
  types	
  tend	
  to	
  be	
  labeled	
  as	
  pilot	
  studies	
  and	
  
researchers	
  claim	
  there	
  is	
  no	
  need	
  for	
  sample	
  size	
  
jus*fica*on	
  

•  The	
  goals	
  go	
  beyond	
  tes*ng	
  feasibility	
  
–  Hypothesis	
  genera*ng	
  study	
  

•  No	
  need	
  to	
  assess	
  power	
  
•  A	
  few	
  subjects	
  should	
  suffice	
  (even	
  n=1)	
  

–  Hypothesis	
  tes*ng	
  study	
  
•  Only	
  large	
  effect	
  sizes	
  will	
  be	
  detected	
  
•  Analysis	
  of	
  power	
  and	
  sample	
  size	
  is	
  needed	
  

(What	
  is	
  a	
  pilot	
  study,	
  Paul	
  Stewart)	
  

•  A	
  small	
  inves*ga*on	
  to	
  test	
  the	
  feasibility	
  of	
  
procedures	
  and	
  to	
  gather	
  informa*on	
  prior	
  to	
  
a	
  larger	
  study	
  

– Designed	
  to	
  assess	
  whether	
  study	
  is	
  worth	
  
pursuing	
  and	
  what	
  changes	
  need	
  to	
  be	
  made	
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An	
  excuse	
  to	
  use	
  a	
  small	
  number	
  of	
  pa*ents	
  and	
  
not	
  consult	
  with	
  a	
  sta*s*cian	
  due	
  to	
  limited	
  

funds	
  or	
  *me	
  

First,	
  determine	
  whether	
  it’s	
  truly	
  a	
  pilot	
  study:	
  

•  At	
  least	
  one	
  of	
  the	
  reasons	
  (study	
  administra*on,	
  
data	
  management,	
  scien*fic)	
  should	
  apply.	
  

•  No	
  hypothesis	
  should	
  be	
  tested.	
  

(What	
  is	
  a	
  pilot	
  study,	
  Paul	
  Stewart)	
  

•  Are	
  aims	
  and	
  objec*ves	
  clearly	
  stated?	
  
•  Is	
  the	
  sample	
  size	
  jus*fied?	
  
•  Have	
  they	
  addressed	
  how	
  the	
  data	
  collected	
  will	
  be	
  
used	
  in	
  the	
  design	
  of	
  a	
  larger	
  study?	
  

•  Will	
  this	
  study	
  answer	
  the	
  ques*on	
  of	
  whether	
  a	
  full	
  
scale	
  trial/experiment	
  is	
  worth	
  pursuing?	
  

•  Are	
  there	
  clear	
  criteria	
  that	
  will	
  lead	
  to	
  the	
  decision	
  
of	
  pursuing	
  a	
  larger	
  study?	
  

(What	
  is	
  a	
  pilot	
  study,	
  Paul	
  Stewart)	
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•  Prior	
  to	
  a	
  larger	
  clinical	
  trial,	
  a	
  pilot	
  study	
  involving	
  10	
  
pa*ents	
  is	
  proposed.	
  The	
  goal	
  of	
  the	
  project	
  is	
  to	
  
inves*gate	
  how	
  well	
  pa*ents	
  will	
  tolerate	
  wearing	
  a	
  
new	
  ambulatory	
  heart	
  monitor	
  while	
  receiving	
  an	
  
experimental	
  medica*on.	
  Data	
  will	
  be	
  downloaded	
  
from	
  the	
  monitors	
  and	
  will	
  be	
  analyzed	
  using	
  a	
  t-­‐test	
  
procedure	
  for	
  comparison	
  of	
  post-­‐treatment	
  heart	
  rate	
  
to	
  pre-­‐treatment	
  heart	
  rate.	
  

(What	
  is	
  a	
  pilot	
  study,	
  Paul	
  Stewart)	
  

•  Main	
  goal	
  was	
  to	
  assess	
  tolerability	
  but	
  there	
  is	
  no	
  
measure	
  defined	
  for	
  it.	
  No	
  data	
  to	
  address	
  the	
  main	
  
goal	
  is	
  collected.	
  

•  There	
  is	
  an	
  implicit	
  hypothesis	
  tested.	
  

•  Sample	
  size	
  is	
  not	
  jus*fied	
  and	
  may	
  be	
  driven	
  by	
  the	
  
desire	
  to	
  detect	
  a	
  difference.	
  

(What	
  is	
  a	
  pilot	
  study,	
  Paul	
  Stewart)	
  

•  Sample	
  variance	
  from	
  a	
  pilot	
  study	
  is	
  posi*vely	
  
skewed	
  

•  So	
  more	
  than	
  50%	
  of	
  the	
  *me	
  the	
  sample	
  
variance	
  will	
  be	
  lower	
  than	
  the	
  true	
  variance	
  

•  How	
  o_en	
  does	
  the	
  calculated	
  power	
  reach	
  or	
  
exceed	
  the	
  actual	
  power?	
  
– Using	
  sample	
  variance	
  
– Using	
  100(1-­‐γ)	
  percent	
  upper	
  one-­‐sided	
  confidence	
  
limits	
  

(Browne	
  R,	
  1995	
  Sta*s*cs	
  in	
  Medicine)	
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How often do we achieve the planned power?

(Browne	
  R,	
  1995	
  Sta*s*cs	
  in	
  Medicine)	
  

•  External	
  
– Dis*nct	
  from	
  larger	
  study	
  
–  Test	
  of	
  feasibility	
  
–  Small	
  sample	
  

•  Internal	
  
–  Two-­‐stage	
  design	
  with	
  first	
  stage	
  deemed	
  pilot	
  phase	
  
–  Permits	
  refinement	
  of	
  parameters	
  used	
  in	
  ini*al	
  study	
  
design	
  by	
  re-­‐es*ma*ng	
  at	
  end	
  of	
  first	
  stage	
  

–  Larger	
  sample	
  size	
  with	
  liele	
  increase	
  in	
  cost/*me	
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•  Variety	
  of	
  methods	
  (Stein	
  1945,	
  Wiees	
  and	
  
Brieain	
  1990,	
  Gould	
  and	
  Shih	
  1992)	
  

•  These	
  methods	
  behave	
  similarly	
  when	
  the	
  
interim	
  sample	
  size	
  is	
  large	
  (greater	
  than	
  40)	
  

•  Uncertainty	
  on	
  how	
  to	
  choose	
  frac*on	
  of	
  
pa*ents	
  used	
  in	
  first,	
  pilot	
  phase	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (Zucker	
  et	
  al.	
  1999	
  Sta*s*cs	
  in	
  Medicine)	
  	
  

•  Es*mate	
  the	
  sample	
  size	
  per	
  group,	
  n,	
  as	
  usual	
  using	
  
preliminary	
  es*mate	
  of	
  variance,	
  τ2.	
  

•  Select	
  propor*on,	
  p,	
  so	
  the	
  first	
  pn	
  in	
  each	
  group	
  
comprise	
  the	
  pilot	
  phase.	
  

•  Es*mate	
  variance,	
  s2,	
  	
  a_er	
  pilot	
  phase	
  is	
  complete.	
  
•  If	
  s2	
  ≤	
  τ2,	
  then	
  con*nue	
  as	
  planned.	
  Otherwise,	
  adjust	
  
the	
  sample	
  size	
  using	
  s2	
  

•  Infla*on	
  of	
  true	
  α-­‐level	
  will	
  be	
  small	
  in	
  most	
  cases	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (Wiees	
  et	
  al.	
  1990	
  Sta*s*cs	
  in	
  Medicine)	
  

•  Pilot	
  studies	
  (feasibility)	
  vs.	
  small	
  exploratory	
  
studies	
  (hypothesis	
  genera*on	
  or	
  tes*ng)	
  

•  Checklist	
  for	
  sta*s*cal	
  review	
  
•  Sample	
  variance	
  vs.	
  upper	
  confidence	
  limits	
  

•  Internal	
  vs.	
  external	
  

Ques*ons?	
  


