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Background/Objective: One‐fourth of early‐stage breast cancer (BC) becomes metastatic at follow‐up. 
Limited metastases represents a clinical state of metastatic disease that is limited in the number of 
metastatic sites and extent of disease, and amenable to metastasis‐directed intervention. The aim of 
this prospective study is to evaluate intervention to limited metastases in lung and/or liver. 
 
Methods: Luminal A/B and/or HER‐2 neu (+) patients with operable lung and/or liver metastases in 
follow‐up after primary BC treatment is completed, and patients who were diagnosed with metastasis 
after 2014 were included in the study. Demographic, clinical, tumor‐specific data, and metastasis 
detection‐free interval (MDFI) were collected. Bone metastasis, in addition to lung and liver metastases, 
were also included the analysis. Patients were divided into 2 groups according to the treatment modality 
to metastases ‐ either systemic therapy only (ST) or intervention (IT). The characteristics of the patients 
were compared with X2 test. Overall survival curves were calculated according to the Kaplan‐Meier (KM) 
(log‐rank) method. A multivariable analysis was performed by Cox regression. Statistical significance was 
defined as a p‐value <0.05. 
 
Results: Two hundred patients were enrolled until June 2020. Demographic data were similar between 
the groups; median follow‐up time was 77 (range:55‐107) months in IT group (n= 119; 59.5%) and 57 
(range:39‐84) months in ST group (n=81; 40.5%). Median MDFI was 40 (range:23‐70) months and 35 
(range:13‐61) months, respectively in IT and ST groups (p=0.47). The groups had similar primary tumor 
and axillary surgery; the majority of them (74%) had axillary lymph node dissection. The majority of the 
patients had liver metastasis (n=116, 58.0%), and 101 (50.5%) of patients had lung metastases; 17 (8.5%) 
patients had both lung and liver metastases. Primary tumor was ER/ PR (+) in 150 (75.0%) patients and 
64 (32.0%) patients had HER2 neu (+) tumors. Metastatic site surgical resection was done in 64 (32.0%) 
patients, and 55 (27.5%) patients underwent metastatic ablative interventions. In KM survival analysis, 
hazard of death (HoD) was 56% lower in the IT group than ST group (HR 0.44: 95% CI 0.44; 0.26‐0.72; 
p=0.001). The HoD was lower in the IT group than ST group regarding age <55 (HR 0.32: 95% CI 0.17‐
0.62; p=0.0007). In the multivariable cox regression model, HoD was significantly lower in patients who 
underwent intervention to metastases and who had MDFI >24 months compared to no intervention 
group and shorter MDFI, but having liver metastases increases the HoD 2 times compared to lung 
metastases (Table). 
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Conclusions: Metastasis‐directed interventions have reduced the risk of death in patients with limited 
lung/liver metastases who are amenable to interventions after primary cancer treatment is completed. 
In the selected group of patients such as luminal A/B, HER2 neu (+) BC, younger than 55 years old, 
limited metastases to lung and/or liver, and MDFI >24 months, surgical or ablative therapy to 
metastases should be considered and discussed in the tumor boards. 
 
Table. Univariate and multivariable Cox models for overall survival. 
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Background/Objective: High nuclear grade and young age (<50 years) are 2 clinicopathologic factors 
commonly used to make treatment decisions in patients with DCIS. However, randomized studies have 
failed to identify low‐risk patients who did not benefit from radiation therapy (RT) after breast‐
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