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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Turk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan
koordine edilen kitap dizisinden “Metastatik Bobrek Timorinde Gilincel Tedaviler”
derlemesini Uyelerimiz ve tipta uzmanlik 6grencilerinin kullanimina sunmaktan buyik
mutluluk duymaktayiz. Tipta / Urolojide {iretilen bilginin yarilanma siiresi bes yil olup giincel
bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa slirede ve evrensel bilgi
1siginda ulastirilmasi dnem kazanmaktadir.

Tiirk Uroloji Akademisi, Endoiirolojide “Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi’, “Robotik
Cerrahi Giincelleme”, “Uretra Darligi Tedavi Giincelleme”, Néroirolojide “Uriner inkontinans
Tani ve Tedavi”, Nérotirolojide “Pratik Urodinami El Kitab1”, Androlojide “Erkek ve Kadin Cinsel
Saghgr’, Uroonkolojide, “Mesane Kanseri Giincelleme”, “Bébrek Kanseri Giincelleme”, “Testis
Kanseri”, “Urolojide Tip Hukuku”, TUAK / Tiirkiye ESRU “Asistan El Kitabi”, “Urolojide Lazer
Kullanimi”, “Urolojide Perioperatif Siirec Yénetimi’, “Cocuk Urolojisi Giincelleme”, “Uretra
Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri Kilavuzu”, 2016 EAU Glincelleme Kilavuzu ve

2017 EAU Giincelleme Kilavuzunu kullanima sunmustur.

"

“Cerrahi Sanati El Kitab1”, Uroonkolojide “Prostat Kanseri Giincelleme”, “Uroonkoloji El Kitabi
eserlerini de en kisa stirede kullanima sunacaktir.

“Metastatik Bobrek Timoriinde Glincel Tedaviler” derlemesi, Dog. Dr. Orhan Koca ve Uzm.
Dr. Faruk Ozgér editérliigiinde hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara tesekkiir
ederken kitabin meslektaslarimiza / tipta uzmanlhk 6grencilerine katkisina olan inancimizin
tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da
zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin gelecekte elektronik
versiyonlarinin da olusturulmasi ve kullanima sunulmasi dilegiyle meslektaslarimiza / tipta
uzmanlik 6grencilerine saygilar sunariz.

Dr. Ates Kadioglu Dr. M. Onder Yaman
Tiirk Uroloji Akademisi Koordinatdrii Tiirk Uroloji Dernegi Baskani
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Bobrek hiicreli kanserler (RCC) tiim kanserlerin %2-3' (ind olustururken, yeni sapta-
nan RCC vaka sayis! yilda 10-31.4/100000'dir. Yeni tani alan bobrek timorlii hastalarin
%15-17'sinde metastatik hastalik saptanirken, ulusal kanser arastirmalari gostermis-
tir ki, lokalize hastalik nedeniyle radikal nefrektomi yapilan hastalarin %30'unda, 5
yillik takiplerinde RCC metastazi saptanmasi beklenmektedir (1).

1) Metastatik RCC' de Lokal Tedaviler

a) Sitorediiktif Nefrektomi

Metastatik bobrek hiicreli kanserde (mRCC) sitoreduktif nefrektomi (SN) yalnizca
primer tumor ile beraber tek ya da ¢oklu metastazlarin ¢ikarimi halinde kuratiftir
ve sistemik tedavinin 6telenmesini saglar (Kanit diizey-KD:3). Cogu zaman SN me-
tastatik hastalik icin palyatif olarak kabul edilir ve sonrasinda sistemik tedavi ge-
rekmektedir. GlintimUzde SN sadece performans skoru iyi, primer timora blyuk ve
metastaz yuku az olan hastalarda dnerilmektedir. Performans skoru ya da mRCC
veritabani konsorsiyum (IMDC) skoru dusiik, primer timora kiguk, metastaz yiki
fazla ve sarkomatid varyant RCC'ye sahip olan hastalarda onerilmez. Ayrica iyi per-
formans dizeyi olan hastalarda SN ile beraber interferon alfa (IFN-a) tedavisi hasta
yasam suresini artirir (KD:1a) (2).

b) Primer Timoriin Embolizasyonu
Cerrahiye uygun olmayan ve cerrahi ¢ikarimi mumkin olmayan hastalarda, emboli-
zasyon, hemattiri ve yan agrisi gibi semptomlarin kontrol edilmesinde kullanilabilir (3).

c) Metastazlarin Lokal Terapisi

- Komplet Metastazektomi / inkomplet Metastaztektomi /Metastazektomisiz Tedavi
Metastazektomi yapilan ve metastazektomi yapilmayan/yapilamayan mRCC has-

talarini inceleyen 8 galismadan 6 tanesi metastazektomi sonrasi yasam suresi ve
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kansersiz yasam stresinin anlamli olarak uzadidini tespit etmistir (40,75 ay vs 14,8
ay). Yine akciger metastazlarinda, metastazlarin cerrahi olarak gikarimi medikal te-
daviye (hedef tedavisi ve immunoterapi) gére Ustiin olarak bulunmustur (4).
- RCC Kemik Metastazlarina Lokal Tedavi

Hipofraksiyone tek doz image-guided radyoterapy (IGRT) ile 24 Gray ve Uzeri
tedavi uygulanmasi 3 yillik progresyonsuz sag kalim oranlarini artirmistir. Yine
kemik metastazlarinin cerrahi olarak ¢ikariimasi veya kuarete edilmesi, cerrahi
yapilmayan hastalara gore kansere 6zgu sag kalim oranini arttirmistir (5). Ayrica
tek doz stereotaktik vicut radyoterapisi veya konvansiyonel terapinin omurga
metastazlarinda agrinin azalmasi ve agrisiz suresinin uzamasina olumlu etkileri
vardir (KD: 3).
- RCC Beyin Metastazlarinda Lokal Tedavi

Beyin metastazlarina uygulanan radyoterapinin metastaza bagl lokal semptom-
lari azalttigi gorilmastar (KD:3). Stereotaktik radiocerrahi (STS), tim beyin radiote-
rapi (WBRT] ve ikisinin kombinasyonun uygulandii hasta gruplarinda, kombinasyon
tedavisi ve sadece STS yapilan grup, WBRT tedavisi alan gruba gore daha basarili
bulunmustur (6). Fransiyone stereotaktik radioterapi (FSRT) ile metastazektomi ya-
pilan ve kranial radyoterapi (CRT) alan ve sadece CRT alan hastalari karsilastiran
bir calismada, FSRT+CRT sonrasi yasam sureleri yuksek bulunmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli olmamistir.
- RCC Metastazlarina Embolizasyon

Hipervaskuler kemik ve spinal metastazlarinin rezeksiyonu 6ncesi operasyon
sirasinda kanamayi azaltmak icin embolizasyon yapilabilir. Secilmis hastalarda ise
kemik agrilarini azaltmak igin kullanilir (8).

2) mRCC ‘de Sistemik Tedavi

a) Kemoretapi

Metastatik hastalikta, kemoterapi tek basina birinci basamak tedavi olarak oneril-
mez ve kemoterapotiklerden 5-fluorourosilin (5-FU) ancak immunoterapotik ajanlar-
la kullanimi belirgin olumlu etki gosterir. Buna ragmen yapilan bir ¢alismada inter-
feron alfa (IFN-a ile IFN-a + IL-2 + 5-FU kombinasyonun ayni oranda etkili oldugunu
gostermistir (KD:1b) (9). Gemstabin ve doxorubicin kombinasyonu ise sarkomatoid ve
hizl ilerleyen RCC' de kullanilabilir (KD:3) (10).
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b) immunoterapi

IFN-a Monoterapi Ve Bevacizumab Kombinasyonu

IFN-a'nin pleseboya gore 6-15% cevap orant ile timor progresyon riskini %25 azalttigi
goralmastar. Bununla beraber IFN-a' nin Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi
(MSKCC]) kriterlerine gére uygun kriterleri olan ve akciger metastazi olan hastalarda
daha etkili oldugu gosterilmistir. Bevacizumabin, IFN-a tedavisine eklenmesi, distk
ve orta riskli hasta grubunda TNF-a monoterapisine gére etkinligi artirir (KD:1b) (11).
Yapilan tim c¢aligmalar Sunitinib, bevacizumab ve temsirolimus tedavilerinin, IFN-a
monoterapisine dstinligund ortaya koymustur (KD:1b).

Interlokin -2 (IL-2)
Tedaviye cevap orani %7-27 oraniyla beraber, ginimuzde RCC hastalarinin kiguk
bir boliminde kur saglayabilmektedir (performans skoru iyi, berrak hiicreli RCC,
sadece akciger metastazi olan hastalar). IL-2 nin toksisite orani IFN-o' ya orani daha
fazladir (KD:2) (12).

Asi ve Hedef immunoterapi

GinUmizde timor antijeni 5T4 + birinci basamak tedavi (sunitinib, IL-2, TNF-a] ile
yapilan tedavi, plesebo ve sadece birincil basamak tedavilerle karsilastirildiginda
sag kalim avantaji saglayamamistir (KD:1b) (13). Programmed death (PD-1) ve onun
ligandina (PD-1L) karsi monoklonal antikorlarin etkinligini arastiran faz 3 calismalari
ise devam etmektedir.

Metastatik Bobrek Kanseri Veritabani Konsorsiyumu (IMDC) risk modeli

Risk Faktorleri** Kullanilan sinir deger

Karnofsky performans durumu < 80%

Tanidan tedaviye kadar gecen sire <12ay

Hemoglobin <Laboratuvar referans araliginin alt limiti
Diizeltilmis serum kalsiyum >10.0 mg/dL (24 mmol/L)

Mutlak nétrofil sayisi (n6trofili) > normal sinirin Gst siniri

Trombosit (trombositoz) > normal sinirin dst siniri

**0lumlu (dustik) risk, risk faktorii yok; orta risk, bir veya iki risk faktord; koti (yiksek) risk, U ila alti risk faktor.
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Bagisiklik Kontrol Noktasi Blokaji

Monoklonal antikorlarla immun kontrol noktasinin hedef alinmasi ve inhibitor T-hlcre
reseptor( PD-1 ve sitotoksik T-lenfosit baglantili antijen 4 (CTLA-4) sinyalinin bloke
edilerek tumore 6zel T hicre bagisikidinin yeniden kazanilmasi hedeflenmektedir.
Randomize faz 2 ¢alismasinda, nivolumabin daha dnce tedavi edilmis hastalarda hizli
ve etkin cevap verdigi gézlenmistir (14). Daha 6nce VEGF tedavisi alan hastalarda
nivolumab ve everolismusun karsilastirildigi calismada, nivolumab ile daha uzun ya-
sam s(resi, daha iyi hayat kalitesi ve daha az yan etki elde edilmistir (KD:1b) (15).

Hedefe Yonelik Tedaviler

Ailesel olmayan RCC' de VHL geni inaktivasyonuna bagli olarak hipoksi indtkleyen
faktor akimulasyonu meydana gelir ve bu durum anjiogenezesisi uyaran VEGF ve
PDGF uyarimina yol agar. Bu durum RCC gelisiminde 6nemli rol oynar.

¢) Tirozin Kinaz inhibitérleri

Sorefenib

Oral multikinaz inhibitoradur. Sistemik immunoterapi alan ya da immunoterapi al-
maya uygun olmayan hastalar icin sorefenib progresyonsuz sag kalimi artirir. On-
cesinde tedavi almamig mRCC' i hastalar igin ise IFN-a' ya Ustunltgu yoktur. Birgok
calismada ise sunitinibe direncli hastalikta sorefenib ve axitinib, dovitinib ve temsi-
rolimus karsilastiriimis ve birbirlerine tsttin olmadiklart gésterilmistir (17).

Sunitinib

Anti timor ve anti anjiogenik aktiviteye sahip oral tirozin kinaz inhibitoradar. Suni-
tinib ikinci basamak monoterapi olarak mRCC' |i hastalarda %34-40 parsiyel cevap
gosterir ve %27-29 hastada hastaligi 3 aydan fazla sure ile ilerlemesini durdurur. Su-
nitinib ilk basamak tedavi IFN-a'ya gére daha uzun progresyonsuz sag kalim saglar
(KD:1b) (18). EFFECT calismasina gore hastaligin ilerlemesini engellemek igin 50 mg
gin (4 hafta kullanim-2 hafta ara), strekli 375 mg kullanimina gore avantaj sagla-
maktadir (19).

Pazopanib

Oral anjiogenez inhibitdriidir. Oncesinde tedavi almamis hastalarda pleseboya gére
progresyonsuz sag kalimi artirir (KD:1b). Sunutinib ile karsilastirildigi (COMPARZ calis-
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masl) calismada, pazopanib kullanan hastalarda benzer sag kalim oranlari ve prog-
resyonsuz sag kalim oranlari saglanirken daha iyi hayat kalitesi elde edilmistir (20).
Baska bir calismada ise hastalar yan etkilerden dolayi sunitinibe gore pazopanibi
tercih etmislerdir (PISCES galismasi) (21).

Axitinib

Oral olarak kullanilan selektif ikinci kusak VEGFR-1, -2, -3 inhibitordur. Oncesinde si-
tokin ya da sunitinib tedavisi alan hastalarda sorefenibe gére axitinib ile daha yuksek
progresyon sag kalim oranlari elde edilmistir (KD:1b). Birincil basamak tedavi olarak
kullanildigi calismada ise axitinib ve sorefenib arasinda progresyonsuz sag kalim
acisindan fark saptanmamistir, bu yuzden birinci basamak tedavi olarak énerilmez
(22).

Cabozantinib

Oral tirozin kinaz inhibitéradudr. Faz 1 calismalarinda VEGFR vs mTOR inhibitérlerine
direncli hastalarda hastalik kontroll elde etmistir. Bu bulgular isiginda, éncesinde
VEGF inhibitorlerinin basarisiz oldugu hastalarda everolimus ile karsilastiriimis (ME-
TEOR calismasi), cabozantinib everolimusa gére benzer yan etki oranlariyla beraber
(%74 vs %65) daha iyi progresyonsuz sad kalim (7.4 ay vs 3.8 ay) ve yasam stresi (215
ay vs 16,5 ay) saglamistir (23).

Dolagan VEGF Karsi Monoklonal Antikorlar

Bevacizumab Ve Bevacizumab+ IFN-a

Bevacizumab insan monoklonal antikorudur. AVOREN ¢alismasina gére bevacizumab
ve IFN-a kombinasyonu yalniz IFN-a tedavisine gore daha iyi cevap oranlarina sa-
hiptir (KD:1b). Bu yarar MSKCC siniflamasina gore kotd hasta grubunda gorilmez.
Yine CALBG 90206 calismasina gére yan etki gorulme sikhigi fazla olmakla beraber
kombinasyon tedavisinin progresyonsuz sag kalima olumlu etkisi daha fazladir (24).

d) mTOR inhibitérle

Temsirolimus

Specific mTOR inhibitoradar. Yuksek riskli hastalarda temsirolimus, IFN-q, ve kom-
binasyon tedavisi karsilastirildiginda yalniz temsirolimus kullanan hastalarda yasam
siiresi en uzun gortlmastir (KD:1b) (25). INTORSECT calismasinda éncesinde suniti-
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nib alan hastalarda sorafenib ve temsirolimus karsilastiriimis, ¢calismanin sorefenib
kolunda yagam suresi daha uzun bulunmustur, bu ylzden VEGF ve TK inhibitorlerine
direncli hastalikta temsirolimus énerilmez (26).

Everolismus

VEGF direncli hastalikta kullanilan bir oral mTOR inhibitérudar. RECORD-1 ¢alismasin-
da destekleyici tedavi ile beraber everolismus kullanimi hastaliksiz sag kalimi uzatti-
G goralmuastar (4,9 ay vs 19 ay) (KD:1b) (27).

3) Tedavi stratejileri

Hic Tedavi Almamig mRCC'li Hastalarda

lyi ve orta risk grubunda sunitinib, pazopanib ve bevacizumab+/FN-a ilk tedavi sece-
negidir (KD:1b).

Bir Ya Da Birden Fazla VEGF inhibitérii Kullanimi Sonrasinda Progresyon Gosteren
Hastalikta Tedavi
RECORD-1 ¢alismasina gore VEGF inhibitérlerinin basarisizligindan sonra everolimus
onerilirken, benzer calismalar nivolumab ve cabozantinibide alternatif ilaglar olarak
gostermistir (28).

Sunitinib direncli hastalikta ise axitinibin, sorefenibe Gstinligu gosterilmistir. Di-
rekt olarak nivolumab ve cabozantinibin axitinibe Ustlnlugu gosterilmemistir ama
bu ilaglarin everolimusa ustanlikleri, bu ilaglari axitinibe karsi daha tercih edilebilir
hale getirmistir (29).

mTOR inhibitdrlerinden Sonra Progresyonun Tedavisi
Yeterli sayida yazi olmamasina ragmen VEGF hedefli tedavi 6nerilir.

Sitokin Tedavisinden Sonra Progresyonun Tedavisi
Sorefenib, axitinib ve pozapanib kullanilabilir. Axitanibin, sorefenibe ustunlugu calis-
malarda gosterilmistir (KD:4).

ikinci Basamak Hedefe Yonelik Tedavi Sonrasi Tedavi
O 2 defa VEGF inhibitdrlerinin basarisizigi halinde nivalumab ve cabozantinib Ggun-
cl basamak tedavi olarak onerilmekte (KD:1b) (30).
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O VEGF ve mTOR inhibitérlerinin basarisiziigi halinde sorefenib Gglnci basamak
tedavi olarak verilebilir

O Hedefe yonelik ajanlarda kombinasyon tedavisi 6nerilmez. Bununla beraber
lenvatinib, everolimus, ve bu ilaglarin kombinasyonlarinin kullanildigi calismada,
kombinasyon tedavisinin progresyonsuz sag kalimi artirdigi saptanmistir (Faz 2
calismasi) (KD:1a).

Berrak hucreli olmayan RCC'de tedavi
HenUz faz 3 ¢alismasli yok. Temsirolimus, everolimus, sorefenib ve sunitinib Uzerine
calismalar devam etmektedir.

Metastatik Bobrek timariinde Agri Tedavisi

Birgok kanser hastasl, hastaligin ilerlemesine bagli olarak artan agridan muzdariptir
(31). Bobrek timorine bagl lokal ve sistemik belirtilerde cerrahi tedavi uygulana-
cag! gibi palyatif nefrektomi yerine daha konservatif yaklagimlar da énerilmektedir.
Agri analjezik tedaviyle, kanamaya bagli Ureterin pihti ile tikanmasi sonucu gelisen
kolik ataklarr ise kateterizasyon ve hidrasyon ile giderilebilir. Agri kontroltnde Dinya
Saglik Orgutd, opioid olmayan analjeziklerden hafif oral opioidlere, daha sonra da
guclu oral opioidlere kadar ilerleyen 3 basamakli tedavi yaklasimini énermektedir
(32). Orta ile siddetli ve tibbi olarak tedavi edilemeyen kanser agrisi olan hastalar
icin intratekal (IT) hedefli ilag sunumu ve nérocerrahi ablasyonu glivenlik ve etkililigi
gosterilmis tedavi stratejileridir (33). intratekal opioidlerin ve omurilik stimilasyo-
nu gibi diger néromodulator tedavilerin basarisi ile ablatif prosedurler artik daha
az kullanilir hale gelmistir (34). Kansere karsi ablatif tedaviler arasinda kordotomi,
miyelotomi, sempatektomi, periferik nevrektomi, dorsal rizatomi ve ganglionektomi,
dorsal kok giris bolgesi lezyonu ve digerleri bulunur.
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Bir Veya Daha Fazla Basamak VEGF Hedefli Tedavi Alip Basari Saglanamayan

Metastatik ccRCC'li Hastalar icin Oneriler

Birinci basamak terapi VEGF direncli hastalik igin terapi’
\4 l \4
pazopanib veya _ | cabozantinib veya axitinib® veya
P > . — o
sunitinib nivolumab cabozantinib* veya
y everolimus® veya
nivolumab* veya
sorafenib?
axitinib veya everolimus veya
N —> .
everolimus? veya sorafenib
sorafenib®

'Daha dnce verilmeyen terapilere gegin.

*Nivolumab ve cabozantinib, everolimustan sonra verilmez ve bu nedenle diger ajanlar (zerine éne-
rilemez.

‘Sorafenib, axitinibe gore daha dustk progresyonsuz bir sag kalima sahiptir.

“Bu ilaclar, VEGF'ye direncli hastalikta hayatta kalma avantaji saglamistir ancak bu 6zel ortamda
dedgildir.

SBu ilaglar, pivotal cabozantinib veya nivolumab calismalarinda progresyon sonrasi verildi.

SSunitinib ve pazopanib tim MSKCC risk gruplarinda onerilebilir. Pivotal VEGF direncli galismalarda
ilk secenek olarak Bevacizumab / IFN-a (uygun ve orta riskli hastalik) ve temsirolimus (koti/yiksek
riskli hastalik) yaygin sekilde kullanilmamistir ve bu nedenle dneriler mimkun degildir.
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RCC tipi | MSKCC Birinci KS* VEGF KS* Ugiincii KS*| Sonraki | KS*

risk basamak tedavisinden basamak* basamaklar
grup sonra ikinci
basamak®
Berrak | Uygun, sunitinib 1b genel VEGF tedavisi Herhangi | 4
hicreli* orta pazopanib b sagkalima sonrasl: hedefe
duzey | bevacizumab +| 1b dayali: 2b nivolumab 2b yonelik
ve Kotl IFN-a nivolumab 2b cabozantinib 2b ajan
(sadece uygun cabozantinib everolimus® 2b
ve orta dizey) progresyonsuz VEGF ve mTOR
sagkalima tedavisinden
dayali: 2b sonra:

axitinib 2b sorafenib b
sorafenib* 2b VEGF ve

everolimus® nivolumab
sonrasl:
cabozantinib 4
axitinib 4
everolimus 4
Berrak | Koti" | temsirolimus | 1b Herhangi
hacreli* sunitinib 2b | hedefe yonelik
pazopanib 2b ajan
Berrak | herhangi sunitinib Lok Herhangi 4
hucreli hedefe yonelik
olmayan® ajan

IFN-a = interferon alfa; KS = Kanit seviyesi; MSKCC = Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; mTOR = Rapamisin memeli
hedefi; RCC = renal hicreli kanser; TKI= tirozin kinaz inhibitor; VEGF = vaskiler endotelyal biyime faktorl

‘Dozlar: IFN-a - 9 MU haftada (g kez subkutan olarak, bevacizumab 10 mg / kg iki haftalik intravendz; sunitinib guinlik 50 mg
dort hafta boyunca oral, ardindan iki haftalik dinlenme (375 mg siirekli dozlama anlamli farklilik gostermedi); temsirolimus
haftada 25 mg intravendz olarak; pazopanib gtinlik 800 mg oral. Grade 2 toksisiteden daha biiyk toksisite, 150/90 mmHg'dan
daha ylksek kan basinci olmadidi stirece veya hasta antihipertansif ilag allyorsa, giinde iki kez 5 mg Axitinib giinde iki kez 7
mg'a ytkseltilebilir. Everolimus, oral olarak giinlik 10 mg.

§ Standart bir tedavi mevcut dedil. Hastalar klinik calismalar gergevesinde tedavi edilmeli veya ccRCC'ye uygun tedavi yapmak
icin hastayla istisare edilerek bir karar alinmalidir.

T NCT00065468 calismasinda koth risk kriteri, birden fazla organda MSKCC risk arti metastazlardan olusmaktadir. Sonraki
tedavilerin kanitlari belirsiz olmasindan dolayi bu secenegi daha az gekici hale getirir.

# Sorafenib, bir randomize kontrolli galismada progresyonsuz sagkalim agisindan aksitinib'den daha dstkti ancak genel
sagkalim hakkinda bilgi icermiyordu.

“Verilerin randomize kontrolld bir calismada alt grup analizinden elde edildigi durumlarda kanit diizeyi distrlda.

& Nivolumaba gére genel sadkalim agisindan ve cabozantinibe gdre progresyonsuz sagkalim agisindan everolimusun basaris
daha asagida idi ve diger Ustlin ajanlarin bulundugu yerlerde rutin olarak verilmemelidir.

" Sistematik review a dayanarak.
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