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P r ot o c ol  S u m m a r y   

O bj e cti v e   
T h e o bj e cti v e of t hi s st u d y i s t o a ss e ss t h e s af et y a n d t o d e m o n str at e effi c a c y of cr y o a bl ati o n i n 
l o c al t u m or c o ntr ol f or t u m or s ≤ 3. 5 c m i n p ati e nt s wit h p ul m o n ar y m et a st ati c di s e a s e.  

St u d y  D e si g n   
T hi s i s a P h a s e II m ulti c e nt er, pr o s p e cti v e, si n gl e ar m.  T ar g et i n cl u si o n f or t hi s st u d y i s 2 2 6 
l e si o n s. It i s e sti m at e d t hi s st u d y will e nr oll 1 5 0 p ati e nt s i n or d er t o a c hi e v e t h e t ar g et l e si o n 
g o al. P ati e nt s e nr oll e d will u n d er g o cr y o a bl ati o n of at l e a st 1 m et a st ati c p ul m o n ar y t u m or vi a a 
G alil M e di c al cr y o a b l ati o n s yst e m u si n g G alil M e di c al cr y o a bl ati o n n e e dl e s.  

P ati e nt s will b e s cr e e n e d wit hi n 8 w e e ks of t h e cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e. Aft er t h e cr y o a bl ati o n 
pr o c e d ur e vi sit d at e, pr ot o c ol dir e ct e d f oll o w -u p vi sit s will c o n si st of wit hi n 1 W e e k of t h e 
cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e a n d t h e n 1, 3, 6, 1 2, 1 8, a n d 2 4 m o nt h s p o st cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e.  

 

S a m pl e Si z e  J u stifi c ati o n  
 

T hi s i s a pr o s p e cti v e, si n gl e -ar m st u d y d e si g n e d t o d et er mi n e t h e s af et y a n d effi c a c y of G alil 
M e di c al’s Cr y o a bl ati o n S yst e m a n d n e e dl e s i n cr y o a bl ati o n of m et a st ati c l u n g t u m or s.  

T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt f or t h e tri al i s 1 2 -m o nt h l o c al c o ntr ol. T h e p a p er s s h o w n b el o w 
w er e u s e d a s r ef er e n c e f or cli ni ci a n s w h o d et er mi n e d a cli ni c all y r el e v a nt effi c a c y e n d p oi nt 
p erf or m a n c e g o al w a s 8 4 % s u c c e ss a t 1 2-m o nt h s. T hi s o b s er v e d cr y o a bl ati o n gr o u p’s l o c al 
c o ntr ol r at e will b e t e st e d a g ai n st t hi s p erf or m a n c e g o al.  

 

 

 
 

P a p er  

 

L e si o n s  
1 2 -m o nt h L o c al 
C o ntr ol S u c c e ss  

L o w er 9 7. 5 % 
1 -si d e d Wil s o n  

CI  

O k u n eiff ( 2 0 0 6)  1 2 5  9 1 %  0. 8 4 6 9  

R u st h o v e n ( 2 0 0 9)  6 3  1 0 0 %  0. 9 4 2 5  

B a s c h n a g el ( 2 0 1 3)  4 7  9 7 %  0. 8 7 5 7  

Ri c ar di ( 2 0 1 2)  7 7  9 4 %  0. 8 6 3 2  

N ori hi s a ( 2 0 0 8)  4 3  9 4. 5 0 %  0. 8 3 3 7  

Y o o n ( 2 0 0 6)  1 0 1  9 0 %  0. 8 2 6 1  

 
T hi s t e st i s a c c o m pli s h e d b y t e sti n g a g ai n st t h e f oll o wi n g h y p ot h e s e s:  
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H 0 : CD E VI C E  ≤ 8 4. 0 % 

H a : CD E VI C E  > 8 4. 0 %  

 

w h er e C D E VI C E  i s t h e o b s er v e d cr y o a bl ati o n l o c al c o ntr ol r at e at 1 2-m o nt h s.  
 
 

T h e n ull h y p ot h e si s will b e r ej e ct e d a n d t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt p erf or m a n c e g o al will b e 
m et if t h e l o w er b o u n d of t h e o n e -si d e d 9 7. 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al f or t h e 1 2 -m o nt h t u m or 
l o c al c o ntr ol r at e i s gr e at er t h a n 8 4. 0 %. 

 
 

P A S S 1 2 w a s u s e d t o c al c ul at e t h e s a m pl e si z e n e e d e d. A s a m pl e siz e of 2 0 3 l e si o n s a c hi e v e s 
8 5 % p o w er ( a n d g u ar a nt e e s at l e a st 8 0 % p o w er) t o d et e ct a diff er e n c e ( P 1 -P 0) of 0. 0 7 0 0 u si n g 
a o n e -si d ed bi n o mi al t e st. T h e t ar g et si g nifi c a n c e l e v el i s 0. 0 2 5 0. T h e a ct u al si g nifi c a n c e l e v el 
a c hi e v e d b y t hi s t e st i s 0. 0 2 3 9. T h e s e r e s ult s a ss u m e t h at t h e p o p ul ati o n pr o p orti o n u n d er t h e 
n ull h y p ot h e si s i s 0. 8 4 0 0.  

 
 

P o w er A n al y si s of O n e Pr o p orti o n  
N u m eri c R e s ult s f or t e sti n g H 0: P = P 0 v er s u s H 1: P > P 0 
T e st St ati sti c: E x a ct T e st  

 
Pr o p orti o n Pr o p orti o n  

 Gi v e n H 0  Gi v e n H 1  T ar g et  A ct u al  R ej e ct H 0  
P o w er  N  ( P 0) ( P 1) Al p h a  Al p h a  B et a  If R ≥ T hi s  

0. 8 5 0 1  2 0 3  0. 8 4 0 0  0. 9 1 0 0  0. 0 2 5 0  0. 0 2 3 9  0. 1 4 9 9  1 8 1  

 
T o a c c o u nt f or u p -t o a 1 0 % 1 2-m o nt h l e si o n attriti o n r at e, t h e fi n al s a m pl e si z e h a s b e e n 
i n cr e a s e d t o 2 2 6 l e si o n s. 

N ot e t h at, f or t h e p ur p o s e s f or s a m pl e si z e c al c ul ati o n s, t h e o b s er v ati o n s ar e a ss u m e d t o b e 
i n d e p e n d e nt. H o w e v er, t h e pri m ar y a n al ys e s will a c c o u nt f or wit hi n s u bj e ct c orr el ati o n, a s 
d e s cri b e d b el o w.  

 

G e n e r al A n al y si s  M et h o d s   
 

D at a will b e a n al yz e d u si n g d e s cri pti v e st ati sti cs. C o nti n u o u s v ari a bl e s ( e. g., a g e) will b e 
s u m m ari z e d b y t h e n u m b er of p ati e nt s, m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, m e di a n, i nt er q u artil e r a n g e, 
mi ni m u m a n d m a xi m u m. C at e g ori c al v ari a bl e s ( e. g., r a c e) will b e s u m m ariz e d b y fr e q u e n ci e s 
a n d p er c e nt a g e s of p ati e nt s i n e a c h c at e g or y. 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s will b e c al c ul at e d a s 
a p pr o pri at e.  

 

A n al y si s  P o p ul ati o n s   
 

All pri m ar y a n al ys e s will b e p erf or m e d o n all t u m or s wit h a G alil M e di c al Cr y o a bl ati o n S yst e m 
a n d n e e dl e s a s t h e i nt e nt -t o-tr e at e v al u a bl e p o p ul ati o n. A s u p pl e m e nt al p er-pr ot o c ol a n al ysi s  
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will b e d o n e f or t h e pri m ar y e n d p oi nt, r e m o vi n g t u m or s t h at 1) di d n ot h a v e a c o m pl et e 
tr e at m e nt; a n d s u bj e ct s w h o 2) di d n ot m e et t h e st u d y crit eri a b ut w er e e nr oll e d; or 3) h a d a 
d e vi ati o n wit h hi g h li k eli h o o d of aff e cti n g t h e st u d y o ut c o m e ( a s d et er mi n e d b y a r e vi e w of all 
o c c urri n g d e vi ati o n s).  

T h e i nt e nt -t o-tr e at a n d p er-pr ot o c ol a n al ys e s will b e c o m p ar e d f or l e v el of a gr e e m e nt. It i s 
e x p e ct e d t h at t h e t w o p o p ul ati o n s will b e si mil ar; h o w e v er, a n y s u b st a nti al diff er e n c e s 
b et w e e n t h e t w o will b e a n al y z e d a p pr o pri at el y t o el u ci d at e t h e c a u s e of t h e s e diff er e n c e s. 
Mi ssi n g d at a will b e i m p ut e d f or t h e pri m ar y a n al ysi s a s o utli n e d i n s e cti o n “ H a n dli n g of  Mi ssi n g 
D at a ” s e cti o n l at er i n t h e S A P. A d diti o n al s e n siti vit y a n al ys e s u si n g alt er n at e mi ssi n g d at a 
i m p ut ati o n will b e pr e s e nt e d.  

 

Effi c a c y E n d p oi nt  A n al y si s   

Effi c a c y  E n d p oi nt   
T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt f or t hi s st u d y i s a ss e ss m e nt of cr y o a bl ati o n o n l o c al t u m or 
c o ntr ol i n p ati e nt s wit h p ul m o n ar y m et a st ati c di s e a s e at 1 2 m o nt h s p o st  cr y o a bl ati o n.  

A n al y si s  M et h o d s   
T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt f or t hi s st u d y i s d efi n e d a s f oll o ws : l o c al t u m or c o ntr ol i n p ati e nt s 
wit h p ul m o n ar y m et a st ati c di s e a s e at 1 2 m o nt h s p o st cr y o a bl ati o n. T u m or c o ntr ol will b e 
d efi n e d b y t h e crit eri a d efi n e d i n S e cti o n 9. 7 of t hi s  pr ot o c ol.  

P ati e nt s ar e all o w e d u p t o 6 t u m or s a n d t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt  (t u m or c o ntr ol) will b e 
c al c ul at e d o n a p er t u m or l e v el.  

T h e r at e of l o c al t u m or c o ntr ol at 1 2 -m o nt h s will b e a n al y z e d u si n g a r a n d o m eff e ct s l o gi sti c 
r e gr e ssi o n m o d el a c c o u nti n g f or wit hi n s u bj e ct c orr el ati o n t o a c c o u nt f or m ulti pl e t u m or s p er 
s u bj e ct. T h e n ull h y p ot h e si s will b e t e st e d c o m p ari n g t h e l o w er b o u n d of t h e W al d 9 7. 5 % o n e - 
si d e d c o nfi d e n c e i nt er v al f or t h e e sti m at e d r at e of l o c al t u m or c o ntr ol t o t h e p erf or m a n c e g o al 
of 8 4. 0 %. If t h e l o w er b o u n d i s gr e at er t h a n 8 4. 0 %, t h e n ull h y p ot h e si s will b e r ej e ct e d a n d t h e 
e n d p oi nt will b e c o n si d er e d m et.  

 
 
 

S af et y E n d p oi nt  A n al y si s   

S af et y  E n d p oi nt   
T h e s af et y e n d p oi nt f or t hi s st u d y i s t o a ss e ss t h e i n ci d e n c e a n d s e v erit y of cr y o a bl ati o n r el at e d 
a d v er s e  e v e nt s.  

A n al y si s  M et h o d s   
T h e s af et y e n d p oi nt f or  t hi s st u d y i s t o a ss e ss t h e i n ci d e n c e a n d s e v erit y of i ntr a-o p er ati v e 
e v e nt s, p o st -o p er ati v e a d v er s e e v e nt s, s eri o u s a d v er s e e v e nt s a n d u n a nti ci p at e d  a d v er s e  
d e vi c e eff e ct s r el at e d t o t h e cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e.  

N o f or m al h y p ot h e si s t e st i s b ei n g m a d e o n t h e s af et y e n d p oi nt s. P oi nt e sti m at e s a n d t w o- 
si d e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s will b e g e n er at e d f or cr y o a bl ati o n r el at e d a d v er s e e v e nt s.  
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S u p p o rti v e E n d p oi nt  A n al y s e s   

T u m o r c o nt r ol ( p ati e nt l e v el & w ei g ht e d  a v e r a g e  r e s p o n s e )   
T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt i s o n a l e si o n b a si s. A n al ysi s o n a p ati e nt l e v el will al s o b e 
c o n d u ct e d i n t w o w a ys. 1) P ati e nt l e v el: A p ati e nt m u st e x hi bit t u m or c o ntr ol o n all l e si o n s  t o 
b e c o n si d er e d a s u c c e ss u si n g l o gi sti c r e gr e ssi o n a n al ysi s t o c al c ul at e s u c c e ss r at e a n d W al d 
9 5 % CI. 2) W ei g ht e d a v er a g e r e s p o n s e: p ati e nt l e v el r e s p o n s e r at e w ei g ht e d b y t h e n u m b er of 
l e si o n s t h at ar e e v al u at e d. T hi s will b e r e p ort e d as a pr o p orti o n ( n u m b er of s u c c e ssf ul l e si o n s 
o v er t h e t ot al n u m b er of l e si o n s) a n d a 9 5 % e x a ct CI.  

T u m o r c o nt r ol ( p ul m o n a r y  m et a st ati c  di s e a s e )   
Effi c a c y of cr y o a bl ati o n o n l o c al t u m or c o ntr ol i n p ati e nt s wit h p ul m o n ar y m et a st ati c di s e a s e at 
1 8 a n d 2 4 m o nt h s p o st cr y o a bl ati o n u si n g a r a n d o m  eff e ct s l o gi sti c r e gr e ssi o n m o d el  t o 
a c c o u nt f or t h e c orr el ati o n a m o n g m ulti pl e t u m or s p er s u bj e ct.  

T u m o r c o nt r ol  ( a d diti o n al  c r y o a bl ati o n )   
P ati e nt s m a y r e c ei v e a d diti o n al cr y o a bl ati o n tr e at m e nt(s) t o t h e i n d e x t u m or(s) i niti all y 
s u bj e ct e d t o cr y o a bl ati o n w hil e p arti ci p ati n g i n t h e st u d y pr ot o c ol. T hi s a d diti o n al cr y o a bl ati o n 
m a y b e p erf or m e d o n t h e i n d e x t u m or(s) pr o vi d e d t h at t h e a d diti o n al tr e at m e nt i s p erf or m e d 
wit h G alil M e di c al t e c h n ol o g y. I n t hi s sit u ati o n, f or e a c h i n d e x l e si o n r etr e at e d, f oll o w -u p vi sit s 
will r e st art p er t h e st u d y pr ot o c ol a n d c o nti n u e t hr o u g h t h e 2 4 m o nt h vi sit aft er t h e d at e of t h e 
r e p e at cr y o a bl ati o n tr e at m e nt. W h e n p o ssi bl e, if m ulti pl e t u m or s ar e pr e s e nt, all  eff ort s  
s h o ul d b e m a d e t o ali g n all f oll o w u p vi sit s. F or a n y i n d e x l e si o n n ot s u bj e ct e d t o r etr e at m e nt, 
t h e d at a c oll e cti o n c o nti n u e s p er pr ot o c ol. If a d diti o n al l o c al tr e at m e nt ( e. g. r a di ofr e q u e n c y 
a bl ati o n,  mi cr o w a v e a bl ati o n, s ur g er y, r a di ati o n) is r e q uir e d, t h e n t h e p ati e nt m u st b e 
wit h dr a w n fr o m t h e st u d y.  

Effi c a c y of cr y o a bl ati o n o n l o c al t u m or c o ntr ol f or e a c h i n d e x t u m or i n p ati e nt s wit h p ul m o n ar y 
m et a st ati c di s e a s e u n d er g oi n g a d diti o n al cr y o a bl ati o n t r e at m e nt(s) of a pr e vi o u sl y tr e at e d 
i n d e x t u m or will b e s u m m ari z e d u si n g t h e pr o p orti o n of t u m or c o ntr ol at 1 2-m o nt h s p o st r e - 
tr e at m e nt a n d a 9 5 % CI. 

T e c h ni c all y  s u c c e s sf ul  t r e at m e nt  
A t e c h ni c all y s u c c e ssf ul tr e at m e nt will b e d efi n e d b y a n a bl ati o n v ol u m e, gr o u n d gl a ss o p a cit y, 
or fr a n k c o n s oli d ati o n e n c o m p a ssi n g t h e t ar g et e d i n d e x t u m or(s) wit hi n 3 0 d a ys of t h e 
cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e. T e c h ni c al s u c c e ss will b e c al c ul at e d o n a p er -t u m or l e v el a s w ell a s a 
p ati e nt l e v el. T o b e c o n si d er e d a t e c h ni c al s u c c e ss o n a p ati e nt l e v el all t u m or s tr e at e d d uri n g 
t h e b a s eli n e pr o c e d ur e m u st m e et t h e t e c h ni c al s u c c e ss crit eri a. T e c h ni c al s u c c e ss r at e s a n d 
9 5 % CIs will b e c al c ul at e d u si n g r a n d o m eff e ct s l o gi sti c r e gr e ssi o n o n a t u m or l e v el a n d l o gi sti c 
r e gr e ssi o n o n a p ati e nt  l e v el. 

Di s e a s e r e c u r r e n c e  o r  p r o g r e s si o n   
T h e r ef er e n c e d at e f or dis e a s e pr o gr e ssi o n e v al u ati o n will b e a ss o ci at e d wit h t h e i niti al (fir st) 
cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e d o n e p er st u d y pr ot o c ol. I n t h e e v e nt of m ulti pl e cr y o a bl ati o n 
pr o c e d ur e d at e s, s u c h a s wit h bil at er al l e si o n s or st a g e d tr e at m e nt s, t h e d at e of r ef er e n c e f or 
di s e a s e pr o gr e ssi o n e v al u ati o n will b e t h e i niti al (fir st of n) cr y o a bl ati o n  pr o c e d ur e.  
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•  L o c al di s e a s e pr o gr e s si o n will b e d et er mi n e d l o c all y b y e vi d e n c e of l o c al t u m or f ail ur e. 
Ti m e t o l u n g di s e a s e pr o gr e ssi o n will b e s u m m ariz e d b y u si n g K a pl a n -M ei er 
m et h o d ol o g y.  

•  L u n g -di s e a s e -s p e cifi c s ur vi v al r at e i s d efi n e d a s t h e ti m e i n d a ys fr o m t h e fir st 
cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e t o d e at h a n d a) t h e d at e of l u n g t u m or pr o gr e ssi o n (n e w l u n g 
t u m or s or i n c o m pl et e r es p o n s e), b) t h e d at e of d e at h wit h o ut l u n g t u m or pr o gr e ssi o n, 
or c) t h e d at e of l a st f oll o w u p i n p ati e nt s w h o w er e still ali v e wit h o ut l u n g t u m or 
pr o gr e ssi o n. P ati e nt s w h o ar e ali v e will b e c e n s or e d at t h e d at e of t h eir l as t vi sit. 
P ati e nt s w h o h a v e di e d fr o m c a u s e s ot h er t h a n l u n g c a n c er will b e c e n s or e d at t h e ti m e 
of d e at h. L u n g di s e a s e -s p e cifi c s ur vi v al r at e s will b e s u m m ari z e d b y u si n g K a pl a n -M ei er 
m et h o d ol o g y.  

•  O v er all s ur vi v al r at e i s d efi n e d a s t h e ti m e i n d a ys fr o m th e fir st cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e 
t o d e at h. P ati e nt s w h o ar e ali v e will b e c e n s or e d at t h e d at e of t h e l a st vi sit. O v er all 
s ur vi v al r at e s will b e s u m m ari z e d b y u si n g K a pl a n -M ei er  m et h o d ol o g y.  

•  Ti m e t o m et a st ati c l u n g di s e a s e pr o gr e s si o n b e y o n d t h e i n d e x t u m or  i s d efi n e d a s t h e 
ti m e i n d a ys fr o m t h e fir st cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e t o m et a st ati c di s e a s e b e y o n d t h e 
i n d e x t u m or sit e. P ati e nts wit h o ut m et a st ati c l u n g di s e a s e pr o gr e ssi o n will b e c e n s or e d 
at t h e d at e of t h eir l a st vi sit or t h eir d at e of d e at h ( d u e t o a n y c a u s e). M et a st ati c 
pr o gr e ssi o n fr e e s ur vi v al r at e s will b e s u m m ariz e d b y u si n g K a pl a n -M ei er  m et h o d ol o g y.  

•  Ti m e t o o v er all c a n c er pr o gr e s si o n i s d efi n e d a s t h e ti m e i n d a ys fr o m t h e fir st 
cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e t o c a n c er pr o gr e ssi o n (i. e., a n y l o c ati o n of a cti v e c a n c er 
di s e a s e). P ati e nt s wit h o ut c a n c er pr o gr e ssi o n will b e c e n s or e d at t h e d at e of t h eir l a st 
vi sit or t h eir d at e of d e at h ( d u e t o a n y c a u s e). O v er all c a n c er pr o gr e ssi o n fr e e s ur vi v al 
r at e s will b e s u m m ariz e d b y u si n g K a pl a n-M ei er  m et h o d ol o g y.  

•  Ti m e t o u ntr e at a bl e m et a st ati c l u n g di s e a s e c o ntr ol wit h cr y o a bl ati o n i s d efi n e d a s t h e 
ti m e i n d a ys fr o m t h e first cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e t o t h e ti m e w h e n t h e m et a st ati c l u n g 
di s e a s e c a n n ot b e tr e at e d wit h cr y o a bl ati o n. O v er all ti m e t o u ntr e at a bl e  m et a st a ti c l u n g 
di s e a s e pr o gr e ssi o n r at es will b e s u m m ariz e d b y u si n g K a pl a n -M ei er  m et h o d ol o g y.  

•  Ti m e t o u ntr e at a bl e m et a st ati c l u n g di s e a s e c o ntr ol wit h f o c al t h er a p y i s d efi n e d a s 
t h e ti m e i n d a ys fr o m t h e fir st cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e t o t h e ti m e w h e n t h e  m et a st ati c 
l u n g di s e a s e c a n n ot b e tr e at e d b y f o c al ( e. g., a bl ati o n, s ur g er y, S B R T) i nt er v e nti o n f or 
c o ntr ol of m et a st ati c l u n g di s e a s e. O v er all ti m e t o u ntr e at a bl e m et a st ati c l u n g di s e a s e 
pr o gr e ssi o n r at e s will b e s u m m ari z e d b y u si n g K a pl a n -M ei er  m et h o d ol o g y.  

I nt r a-p r o c e d u r al  d at a                                                                                                                    
I niti al cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e i nf or m ati o n i n cl u di n g t h e t y p e of pr o c e d ur e, t u m or siz e a n d 
n u m b er, cr y o a bl ati o n n e e dl e t y p e a n d t h e n u m b er of e a c h t y p e of n e e dl e u s e d, fr e e z e  a n d  
t h a w ti m e s, pr o c e d ur e ti m e s, a n d a n e st h e si a t y p e will b e s u m m ari z e d u si n g d e s cri pti v e 
st ati sti cs. 

P h y si c al p e rf o r m a n c e a n d q u alit y  of  lif e  
P h ysi c al p erf or m a n c e ( K P S) a n d q u alit y of lif e ( S F -1 2) a ss e ss m e nt s will b e m a d e b y e x a mi ni n g 
t h e c h a n g e i n t h e b a s eli n e s c or e s t o t h o s e r e p ort e d p o st-o p er ati v el y a n d at f oll o w -u p vi sit s. T h e 
K P S s c al e a n d e a c h of t h e ei g ht S F -1 2 d o m ai n s will b e s u m m ariz e d at e a c h ti m e p oi nt b y 
d e s cri pti v e st ati sti cs. P er c e nt c h a n g e fr o m b a s eli n e f or e a c h m e a s ur e will al s o b e s u m m ari z e d 
b y d e s cri pti v e  st ati sti cs. 
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Additional Data Summaries  
 

Demographics, disease status, imaging data, lung function, and protocol deviations will be 
summarized using descriptive statistics. These measures include but may not be limited to: 

Demographics 
• Age at the date of consent 
• Sex 
• Race and ethnicity (Per French regulations, race and ethnicity will not be collected at 

any study site in France.) 
• Height, weight, and BMI 
• Comorbidities 
• Smoking history 
• Concomitant medications 

Disease status 
• Primary cancer diagnosis 
• Prior treatment(s) for lung metastases 
• Lung or other metastatic disease 
• Baseline laboratory data 

Index Tumor(s) 

• Histology of primary tumor 
• Proof of metastases 
• Location of the index tumor(s) in the lung(s) 
• Size of the index tumor(s) 
• Number of index tumors 
• Number of new tumors 

Procedure/Discharge 
• Number of tumors treated with cryoablation 
• Index tumor size measurement: 
• 3 axes of measurements (cm) and 
• Number and type of cryoablation needles used 
• Freeze and thaw times, per cycle 
• Number and type of intra-operative complication(s) 
• Severity of complication(s) 
• Requirement for hospital admittance/stay 
• Requirement for surgical intervention(s) 

All protocol deviations 
Study Completion/Withdrawals 

 
 
 

Subject Disposition  
 

Subject disposition will be presented as: 

• Number of subjects enrolled 
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•  N u m b er of s u bj e ct s c o m pl eti n g e a c h f oll o w -u p  visit  
•  N u m b er of s u bj e ct s wit h dr a w n or l o st t o  f oll o w-u p  
•  N u m b er of s u bj e ct d e at hs  
•  N u m b er of s u bj e ct s e v al u a bl e f or I T T a n d P P  a n al ys e s  

 

R a n d o mi z ati o n a n d  Bli n di n g   
 

A s t hi s i s a si n gl e ar m st u d y, n o r a n d o miz ati o n or bli n di n g will b e p erf or m e d. T o mi ni miz e 
s el e cti o n bi a s wit hi n t h e e nr oll e d p ati e nt p o p ul ati o n, p arti ci p ati o n i n t h e st u d y i s t o b e off er e d 
t o all eli gi bl e p ati e nt s o n a c o n s e c uti v e b a si s a s t h e y pr e s e nt t o t h e p h ysi ci a n at t h e sit e.  

 

H a n dli n g of Mi s si n g  D at a   
 

Mi ssi n g d at a will b e pr o s p e cti v el y mi ni miz e d t hr o u g h tr ai ni n g of t h e p arti ci p ati n g i n v e sti g at or 
a n d sit e st aff, a n d t hr o u g h a p pr o pri at e cli ni c al tri al m a n a g e m e nt. E v er y eff ort will b e m a d e  t o 
c oll e ct all d at a p oi nt s i n t h e st u d y. All p ati e nt d at a t h at i s a v ail a bl e o n p ati e nt s w h o dr o p o ut 
d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y will b e i n cl u d e d w h er e p o ssi bl e. S e n siti vit y a n al ys e s will b e 
c o n d u ct e d t o d et er mi n e t h e eff e ct of mi ssi n g d at a o n t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt.  

F or t h e f or m al pri m ar y e n d p oi nt h y p ot h e si s t e st, p ati e nt s wit h mi ssi n g 1 2 -m o nt h t u m or 
e v al u ati o n s will b e i m p ut e d u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n ( S A S P R O C MI u si n g F C S l o gi sti c 
r e gr e ssi o n a n d i n cl u di n g t u m or st at u s at pri or vi sit s), e x c e p t i n t h e f oll o wi n g c a s e w h er e 
pr e vi o u s vi sit e vi d e n c e c a n b e u s e d t o i m p ut e 1 2 -m o nt h st at u s:  

•  S u bj e ct s wit h l o c al t u m or f ail ur e at 6 -m o nt h s will b e c o n si d er e d a l o c al t u m or f ail ur e at 
1 2 -m o nt h s p o st -i n d e x pr o c e d ur e.  

 
 

A d diti o n al s e n siti vit y a n al ys e s t o b e c o n d u ct e d:  

•  W or st c a s e: all mi ssi n g d at a ar e i m p ut e d t o b e  f ail ur e s 

•  B e st c a s e: all mi ssi n g d at a ar e i m p ut e d t o b e  s u c c e ss e s  

•  C o m pl et e c a s e: all mi ssi n g d at a ar e tr e at e d a s mi ssi n g a n d n ot  i m p ut e d 
 
 
 

S u b s et  A n al y s e s   
 

A n al ysi s will b e d o n e o n o ut c o m e s f or s u b gr o u p s i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, g e n d er a n d 
l e si o n siz e. A d diti o n al n o n-pr ot o c ol d efi n e d s u b gr o u p s i n cl u d e: n u m b er of n e e dl e s u s e d, 
n u m b er of l e si o n s, pri m ar y c a n c er di a g n o si s, a n d l e si o n l o c ati o n.  

 

P o ol a bilit y  A n al y s e s   
 

A p o ol a bilit y a n al ysi s a m o n g i n v e sti g ati o n al c e nt er s a n d g e o gr a p hi e s ( U S/ O U S) will b e 
p erf or m e d f or t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt. T hi s a n al ysi s will b e p erf or m e d o n t h e I T T 
p o p ul ati o n.  
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P o ol a bilit y of  Sit e s   
C o m bi ni n g of S m all Sit e s  
Sit e s c o ntri b uti n g l e ss t h a n 5 s u bj e ct s t o t h e a s tr e at e d a n al ysi s s et will b e c o n si d er e d “ s m all 
sit e s ” a n d or d er e d b y t h e d at e of fir st e nr oll m e nt i n t h e a s tr e at e d a n al ysi s s et. St arti n g wit h 
t h e fir st “ s m all sit e ”, a p s e u d o-sit e will b e cr e at e d b y a d di n g s u bj e ct s fr o m s u c c e ssi v e “ s m a ll 
sit e s ”. If t h e n u m b er of s u bj e ct s r e a c h e s or e x c e e d s t h e siz e of t h e m e di a n e nr oll m e nt of t h e 
“l ar g e sit e s ”, t h e n a s e c o n d p s e u d o -sit e will b e cr e at e d. A d diti o n al p s e u d o -sit e s, if n e e d e d, 
w o ul d b e cr e at e d i n t h e s a m e m a n n er.  

Pri m ar y E n d p oi nt b y Sit e  
A m o n g sit e s a n d p s e u d o -sit e s, t h e pr o p orti o n s of s u bj e ct s w h o a c hi e v e l o c al t u m or c o ntr ol at 
1 2 m o nt h s will b e c o m p ar e d u si n g l o gi sti c r e gr e ssi o n. If t h e r e s ulti n g p -v al u e i s ≤ 0. 0 5, f urt h er 
e x pl or at or y a n al ysi s will att e m pt t o i d e ntif y c o v ari at e s ( b a s eli n e c h ar a ct eristi cs) t h at m a y 
e x pl ai n diff er e n c e s a m o n g t h e sit e s. Ot h er wi s e, t h e d at a will b e c o n si d er e d t o b e p o ol a bl e 
a cr o ss st u d y sit e s.  

 

 

P o ol a bilit y  of  G e o g r a p hi e s                                                                                                       
A m o n g g e o gr a p hi e s ( U S vs. O U S), t h e pr o p orti o ns of s u bj e ct s w h o a c hi e v e l o c al t u m or c o ntr ol 
at 1 2 m o nt h s will b e c o m p ar e d u si n g l o gi sti c r e gr e ssi o n. If t h e  r e s ulti n g p-v al u e i s ≤  0. 0 5,  
f urt h er e x pl or at or y a n al ysi s will att e m pt t o i d e ntif y c o v ari at e s ( b a s eli n e c h ar a ct eri sti cs) t h at 
m a y e x pl ai n diff er e n c e s a m o n g t h e g e o gr a p hi e s. Ot h er wi s e, t h e d at a will b e c o n si d er e d t o b e 
p o ol a bl e a cr o ss st u d y g e o gr a p hi e s.  

 

I nt e ri m R e p o rti n g   
 

I nt eri m r e p ort s m a y b e pr e p ar e d u ntil t h e i niti al m a n u s cri pt r e p orti n g t h e tr e at m e nt r e s ult s h a s 
b e e n s u b mitt e d. T h e u s u al c o m p o n e nt s of t hi s r e p ort ar e:  

a)  p ati e nt a c cr u al  r at e 
b)  di stri b uti o n of pr e -tr e at m e nt c h ar a ct eri sti cs  
c)  cr y o a bl ati o n pr o c e d ur e  d et ail s  
d)  fr e q u e n c y a n d s e v erit y of t h e t o xi citi e s 

 

St ati sti c al  S oft w a r e   
 

All st ati sti c al a n al ys e s will b e pr o d u c e d u si n g S A S s oft w ar e V er si o n 9. 3 or a b o v e ( S A S I n stit ut e, 
C ar y, N C.).  
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V e r si o n, R e vi si o n Hi st o r y, a n d  A p p r o v al s   

C u r r e nt  V e r si o n   
V er si o n 3. 3 –  A p pr o v al D at e: D e c 8, 2 0 1 6  

R e vi si o n  Hi st o r y   
 
 

V er si o n  A p pr o v al 
D at e  

K e y C h a n g e s  

1. 0  J a n 2 1, 2 0 1 4 I niti al R el e a s e 

2. 0  F e b 1 2, 2 0 1 4  U p d at e d t o r efl e ct c h a n g e d t o st u d y pr ot o c ol v 2. 

3. 0  M a y 1 4, 2 0 1 4  C orr e ct e d e n d p oi nt t e xt t o c orr e ctl y r efl e ct t h e st u d y e n d p oi nt 
of “ 1 2 -m o nt h t u m or l o c al c o ntr ol ”.  

4. 0  J a n 4, 2 0 1 7 •  St u d y D e si g n: Cl arifi e d e nr oll m e nt t ar g et s - r e m o v e d 

n u m b er s n ot a c c o u nti n g f or  attriti o n.  

•  S a m pl e Siz e J u stifi c ati o n: cl arifi e d r at e b ei n g t e st e d; 

d efi n e d C D E VI C E ; r e m o v e d ‘ e x a ct’ s p e cifi c ati o n o n CI a s 

fi n al e n d p oi nt t e st will b e t h e r a n d o m eff e ct s m o d el.  

•  A n al ysi s P o p ul ati o n s: cl arifi e d pri m ar y a n al ysi s will b e o n 

I T T u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n; e x p a n d e d P P d efi niti o n t o 

i n cl u d e r e m o v al f or m aj or d e vi ati o n; cl arifi e d mi ssi n g 

d at a i m p ut ati o n a n d a d diti o n al s e n siti vit y a n al ysis t o b e 

d efi n e d i n a n ot h er  s e g m e nt. 

•  Effi c a c y E n d p oi nt A n al ysi s: r e m o v e d “l o w n u m b er  of 

m ulti -l e si o n s u bj e ct ” s e cti o n a s t h e st u d y h a d > 1 0 

s u bj e ct s wit h m ulti pl e  l esi o n s. 

•  S u p p orti v e E n d p oi nt A n al ys e s: cl arifi e d w or di n g  o n 

“ w ei g ht e d a v er a g e  r e s p o n s e ”. 

•  H a n dli n g of mi ssi n g d at a: a d d e d s p e cifi c i m p ut ati o n s f or 

pri m ar y h y p ot h e si s t e st; a d d e d s p e cifi c i m p ut ati o n 

m et h o d s  f or s e n siti vit y a n al ys e s.  

•  S u b s et A n al ys e s: A d d e d a d diti o n al s u b gr o u p s of  i nt er e st 

•  P o ol a bilit y A n al ys e s: C orr e ct e d p o p ul ati o n t o I T T a s t hi s 

i s t h e pri m ar y e n d p oi nt p o p ul ati o n; A d d e d a t e st of 

p o oli n g b y g e o gr a p h y ( U S/ O U S); c h a n g e d p o oli n g 

si g nifi c a n c e l e v el t o 0. 0 5 (i n st e a d of . 1 5 u s u all y d o n e t o 

a c c o u nt f or i nt er a cti o n s) a s t hi s i s a o n e gr o u p st u d y  a n d 

o nl y m ai n eff e ct s will b e  t e st e d. 

•  A d d e d m or e s p e cifi c m et h o d s of a n al ysi s  t hr o u g h o ut. 
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