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Πρώτης γραμμής θεραπεία σε ασθενείς 
με ΠΜ που είναι υποψήφιοι για ASCT

H Γαλλική ομάδα IFM (Intergroupe 
Francophone du Myeloma) δημοσίευσε 
πρώτη στο NEJM τo 1996 τυχαιοποιημέ-
νη μελέτη που έδειξε την ανωτερότητα 
της ΑSCT ως προς την αποτελεσματικό-
τητα σε σχέση με την υπάρχουσα τότε 
κλασική αγωγή πρώτης γραμμής. Η με-
λέτη ήταν σχετικά μεγάλη (100 ασθενείς 
σε κάθε ομάδα) και περιελάμβανε μό-
νο ασθενείς μικρότερους των 65 ετών 
χωρίς νεφρική ανεπάρκεια.

Τα πολύ ευνοϊκά αποτελέσματα της 
Γαλλικής μελέτης επιβεβαιώθηκαν με 
δημοσίευση στο ίδιο περιοδικό από την 
ομάδα του Βρετανικού MRC (Medical 
Research Council). H Αγγλική μελέτη 
ήταν σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών 
(407) που δεν είχαν νεφρική βλάβη 
και ήταν μικρότεροι των 65 ετών. Ακο-
λούθησε μια σειρά παρόμοιων μελε-
τών με παρόμοιο πρωτόκολλο (η Αμε-
ρικανική περιελάμβανε 516 ασθενείς 
που ήταν μικρότεροι των 70 ετών). Με 
τις μελέτες αυτές καθιερώθηκε η ASCT 
σαν θεραπεία πρώτης γραμμής (μετά 
από προετοιμασία) για τους ασθενείς 
με ΠΜ χωρίς νεφρική δυσλειτουργία 
και μικρότερους των 65 ή 70 ετών. Η 
καθιέρωση βασίστηκε στο γεγονός ότι 
επιτυγχάνεται σε πολύ μεγαλύτερη συ-
χνότητα CR όπως και πολύ μεγαλύτερη 
PFS. Σε μετα-ανάλυση 2411 ασθενών 
που περιελαμβάνονταν σε τυχαιοποι-
ημένες μελέτες, ενώ επιβεβαιώνεται η 
βελτίωση στην PFS, δεν υπήρχε σημα-
ντική διαφορά ως προς την ΟS. Τουλά-
χιστον τρεις τυχαιοποιημένες μελέτες 
αξιολόγησαν τις δυνατότητες της Θαλι-
δομίδης σαν θεραπεία συντήρησης με-
τά ASCT την περίοδο 2004-2007. Όλες 
έδειξαν βελτίωση στην PFS και OS. Μια 

τέταρτη μελέτη από την Αγγλία (MRC 
Myeloma in study), τα αποτελέσματα 
της οποίας παρουσιάστηκαν στο ASH-
2008, έδειξε βελτίωση μόνο στην PPS όχι 
όμως και στην OS. Αυτό δικαιολογείται 
από το γεγονός ότι ASCT χρησιμοποι-
ήθηκε σαν θεραπεία διάσωσης στους 
ασθενείς της άλλης ομάδος που δεν εί-
χαν υποβληθεί σε ASCT και εμφάνιζαν 
υποτροπή. Ετσι, η ASCT είτε σαν θερα-
πεία πρώτης γραμμής, είτε σαν θερα-
πεία διάσωσης μετά την υποτροπή βελ-
τιώνει την ολική επιβίωση.

Από τις μελέτες αυτές συνειδητοποιή-
θηκε και η μεγάλη σημασία της επίτευ-
ξης CR ή τουλάχιστον VGρR στο τελικό 
αποτέλεσμα της θεραπείας. Με τα πα-
λαιότερα φάρμακα CR ήταν τόσο σπά-
νιες ώστε δεν ήταν δυνατόν να εκτιμη-
θεί η επίδρασή της. Με την εισαγωγή 
των νέων φαρμάκων και τη δυνατότη-
τά της να προκαλούν CR σε μεγαλύτερο 
ποσοστό ασθενών (με το προηγούμε-
νο καθεστώς προετοιμασίας VAD λι-
γότερο του 10% ασθενών προχωρού-
σαν σε ASCT ευρισκόμενοι ήδη σε CR) 
η προετοιμασία των ασθενών έχει γίνει 
πολύ σημαντικό στοιχείο στην όλη δια-
δικασία της ASCT. Οι επιλογές προετοι-
μασίας είναι πολλές και περιλαμβάνουν 
όλα τα νεώτερα φάρμακα. Θαλιδομίδη 
και Δεξαμεθαζόνη (TD) είναι μια επιλο-
γή. Λεναλιδομίδη και Δεξαμεθαζόνη*** 
(RD) είναι μια δεύτερη και Bortezomib 
και Δεξαμεθαζόνη (VD) μία τρίτη. Για 
την προετοιμασία με Λεναλιδομίδη η 
θεραπεία ίσως δεν θα πρέπει να υπερ-
βαίνει τους 6 κύκλους, επειδή υπάρχει 
ο θεωρητικός τουλάχιστον κίνδυνος να 
δημιουργηθούν δυσκολίες στη συλλο-
γή αιμοποιητικών κυττάρων.

Με όλους αυτούς τους συνδυασμούς 
και τους συνδυασμούς μεταξύ τους 

(προσθήκη Θαλιδομίδης στο συνδυα-
σμό VD ή προσθήκη Κυκλοφωσφαμί-
δης στο συνδυασμό ΤD ή προσθήκη 
Adriamycin) επιτυγχάνεται η μείωση 
του φορτίου της νόσου πριν την ASCT 
και αυτό πιστεύεται ότι έχει πολύ θετι-
κό αντίκτυπο στο τελικό αποτέλεσμα. 
Σε μια πρόσφατη αναφορά η προσθή-
κη Λεναλιδομίδης στον συνδυασμό VD 
είχε σαν αποτέλεσμα η ανταπόκριση να 
φτάσει στο 98% σε πρωτοδιαγνωσμέ-
νους ασθενείς με ΠΜ.

H θεραπεία του ΠΜ σε υποτροπή
Προς το παρόν η υποτροπή είναι ανα-

πόφευκτη εξέλιξη στην κλινική πορεία 
του ΠΜ ανεξάρτητα της θεραπείας στην 
οποία έχει υποβληθεί ο ασθενής. 

Σαν ΠΜ σε υποτροπή ορίζεται το 
ΠΜ που: 
α)  είχε ανταποκριθεί σε κάποια αρχι-

κή θεραπεία, 
β)  παρέμεινε ο ασθενής εκτός θεραπεί-

ας για ένα χρονικό διάστημα (τουλά-
χιστον 3 μηνών) και 

γ)  χρειάζεται πάλι θεραπεία όπως κρί-
νεται από τις εξελίξεις στις διάφορες 
κλινικές και εργαστηριακές παραμέ-
τρους του.
Για την αντιμετώπιση της υποτροπής 

ένα πλήθος κλινικών μελετών έχουν γί-
νει τα τελευταία έτη. Στις μελέτες αυτές 
έχουν χρησιμοποιηθεί τα νεώτερα φάρ-
μακα σε διάφορους συνδυασμούς. Με 
τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων των 
κλινικών αυτών μελετών έχουμε τώρα 
στη διάθεσή μας μια ποικιλία επιλογών 
για την αντιμετώπιση της υποτροπής 
στο νόσημα αυτό. Για την πιο κατάλλη-
λη επιλογή η βιολογική κατάσταση του 
ασθενούς και η συμβατότητα της με τις 
γνωστές πλέον ανεπιθύμητες ενέργειες 
των νέων φαρμάκων μπορεί να είναι 

Η θεραπεία του Πολλαπλού Μυελώματος
B' ΜΕΡΟΣ

B. ΣΕϊτΑΝΙδηΣ
AE Kαθηγητής, Διευθυντής Αιματολογικού 

Τμήματος, Νοσοκομείο «Υγεία»



23   

επιστημονικά θέματαεπιστημονικά θέματα

ένας χρήσιμος οδηγός. Επιπλέον ο τύ-
πος της θεραπείας που είχε πάρει προ-
ηγουμένως ο ασθενής και ιδιαίτερα ο 
χρόνος που μεσολάβησε μέχρι την υπο-
τροπή είναι παράμετροι που θα καθορί-
σουν τον περαιτέρω σχεδιασμό της θε-
ραπευτικής αγωγής. 

Γενικά, πιστεύεται ότι ο ασθενής που 
υποτροπίασε σε λιγότερο από ένα έτος 
θα πρέπει να θεωρείται ότι έχει επιθετι-
κό νόσημα και είναι υψηλού κινδύνου 
ανεξάρτητα από τα κυτταρογενετικά 
και μοριακά ευρήματα στη διάγνωση. 
Αντίστροφα, ο ασθενής που υποτρο-
πίασε μετά χρονικό διάστημα μεγαλύ-
τερο των δύο ετών πιστεύεται ότι είναι 
χαμηλού κινδύνου και πάλι ανεξάρτη-
τα από τα μοριακά και κυτταρογενετι-
κά δεδομένα στη διάγνωση.

H επιλογή της θεραπείας
Εάν ο ασθενής μπορεί και θέλει να υπο-

βληθεί σε ASCT η οποία δεν ήταν μέρος 
της αρχικής θεραπείας, υπάρχει ένδειξη 
ASCT. Ο θεραπευτικός αυτός χειρισμός 
έχει εξίσου ικανοποιητικά αποτελέσμα-
τα όταν χρησιμοποιείται σαν θεραπεία 
πρώτης γραμμής ή σαν θεραπεία διά-
σωσης. Εάν ο ασθενής έχει υποβληθεί σε 
ASCT και είχε μακροχρόνια ύφεση της 
νόσου (περισσότερο από 1 έτος), μπο-
ρεί πάλι να υποβληθεί σε ASCT, εφόσον 
η βιολογική του κατάσταση το επιτρέπει 
και εφόσον εκείνος συμφωνεί. Η εναλ-
λακτική λύση είναι η θεραπεία με συν-
δυασμό νεώτερων φαρμάκων.

Η επιμονή στη χρησιμοποίηση των 
νέων φαρμάκων στην υποτροπή βα-
σίζεται στο γεγονός ότι σε αναδρομι-
κή μελέτη 387 ασθενών που θεραπεύ-
θηκαν στην υποτροπή με οποιοδήποτε 
από τα νεώτερα φάρμακα είχαν τουλά-
χιστον τη διπλάσια επιβίωση σε σχέση 
με εκείνους που είχαν θεραπευθεί με 
τα παλαιά φάρμακα. Τα αποτελέσματα 
αυτής της μελέτης δημοσιεύθηκαν στο 
«Blood» το 2008.

Παρακάτω θα αναφερθούν ενδεικτικά 
και συνοπτικά τα σχήματα που χρησι-
μοποιήθηκαν στις διάφορες κλινικές με-
λέτες με τα νεώτερα φάρμακα. Οι μελέ-
τες αυτές έδειξαν την ανωτερότητα των 
νέων φαρμάκων από πλευράς αποτελε-
σματικότητας. Όσον αφορά τα θέματα 
ασφάλειας, καθώς αυξάνεται η εμπειρία 

μας με τη χρησιμοποίησή τους, οι ανε-
πιθύμητες ενέργειες τις οποίες παρου-
σιάζουν γίνονται πιο αντιμετωπίσιμες. 
Eξακολουθούν πάντως τα θέματα ποι-
ότητας ζωής να προβληματίζουν και να 
αποτελούν σημαντικό στοιχείο στη σύγ-
χρονη θεραπευτική του ΠΜ ακόμη και 
με τα νεώτερα φάρμακα.
H Λεναλιδομίδη στο ΠΜ σε υποτροπή

Οι δυνατότητες της Λεναλιδομίδης 
(Revlimid) σε συνδυασμό με Δεξαμεθα-
ζόνη έχουν μελετηθεί εντατικά σε ασθε-
νείς με ΠΜ σε υποτροπή. Σε μια πολυκε-
ντρική μελέτη από τις ΗΠΑ και Καναδά 
(For MM 009 Study) τα αποτελέσματα 
της οποίας δημοσιεύθηκαν στο NEJM 
το 2007 η Λεναλιδομίδη σε συνδυασμό 
με Δεξαμεθαζόνη έδωσε ανταπόκριση 
σε ασθενείς με ΠΜ σε υποτροπή 61%, 

ενώ στην ίδια μελέτη η Δεξαμεθαζόνη 
σε συνδυασμό με Placebo 19.9%. Tα 
ποσοστά πλήρους ύφεσης ήταν 14.1% 
και 0.6% αντίστοιχα. Η διάμεση επιβίω-
ση ήταν 29.6 μήνες για την ομάδα της 
Λεναλιδομίδης και 20.2 για την ομάδα 
του Placebo.

Στο ίδιο περιοδικό την ίδια ημερομη-
νία δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα 
της Ευρωπαϊκής Πολυκεντρικής μελέτης 
στην οποία υπήρχε και συμμετοχή από 
την Αυστραλία (For MM 010 study). Και 
στη μελέτη αυτή ο συνδυασμός της Λε-
ναλιδομίδης με Δεξαμεθαζόνη απεδεί-
χθη ανώτερος της Δεξαμεθαζόνης στο 
κύριο καταληκτικό σημείο της μελέτης 
που ήταν ο χρόνος μέχρι την πρόοδο 

της νόσου. Ο χρόνος αυτός ήταν 11.3 
μήνες (διάμεσος) για την ομάδα της Λε-
ναλιδομίδης με Δεξαμεθαζόνη έναντι 4.7 
μήνες για την ομάδα που έπαιρνε μόνο 
Δεξαμεθαζόνη. Το ποσοστό των ασθενών 
που έκαναν CR με το συνδυασμό ήταν 
15,5% ενώ με τη Δεξαμεθαζόνη ήταν 
3.4% και η γενική ανταπόκριση (OR) 
60,2% και 24% αντίστοιχα. Στο ASH-07 
παρουσιάστηκαν τα αποτελέσματα και 
των δύο αυτών μελετών ως σύνολο σε 
πιο μακροχρόνια παρακολούθηση που 
αφορούσε 704 ασθενείς. Από την ανά-
λυση αυτή φαίνεται κατ’αρχήν ότι 47% 
των ασθενών που πήραν Δεξαμεθαζό-
νη μόνο γύρισαν σε θεραπεία συνδυ-
ασμού (Cross over). Η γενική ανταπό-
κριση (OR) ήταν 60,6% για την ομάδα 
του συνδυασμού LEN-DEX και 21,9% 
για την ομάδα της μονοθεραπείας με 
Δεξαμεθαζόνη. Η συχνότητα CR ήταν 
15% και 2% αντίστοιχα και η διάμεση 
επιβίωση 35 μήνες και 31 αντίστοιχα. Το 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον είναι ότι ο χρόνος 
μέχρι προόδου της νόσου ήταν 11,2 μή-
νες για την ομάδα του συνδυασμού και 
4,7 για την ομάδα της μονοθεραπείας. 
Η διαφορά στις τιμές αυτές ήταν πάντα 
στατιστικά σημαντικές.

Το 2008 δημοσιεύτηκε στο Blood μια 
νέα μελέτη σχετικά με τη δραστικότητα 
της Λεναλιδομίδης σε ασθενείς με ΠΜ 
σε υποτροπή συγκριτικά πάντα με τη 
Δεξαμεθαζόνη. Το ιδιαίτερο χαρακτη-
ριστικό αυτής της μελέτης ήταν ότι σχε-
δόν οι μισοί ασθενείς είχαν πάρει προη-
γουμένως Θαλιδομίδη. Και στη μελέτη 
αυτή ο συνδυασμός της Λεναλιδομί-
δης με Δεξαμεθαζόνη είχε καλύτερα 
αποτελέσματα ως προς τη συχνότητα 
ανταπόκρισης (ORR) μεγαλύτερο χρό-
νο μέχρι την πρόοδο της νόσου (ΤΤρ) 
και επιβίωση χωρίς πρόοδο της νόσου 
(PFS), ανεξάρτητα αν οι ασθενείς είχαν 
προηγουμένως θεραπευθεί με Θαλιδο-
μίδη ή όχι. 

Οι ασθενείς πάντως που είχαν πά-
ρει προηγουμένως Θαλιδομίδη είχαν 
μικρότερη ανταπόκριση σε σχέση με 
εκείνους που δεν είχαν πάρει. Η μυελι-
κή καταστολή και τα θρομβοεμβολικά 
επεισόδια ήταν στην ίδια συχνότητα για 
τους ασθενείς χωρίς ή με προηγούμε-
νη θεραπεία με Θαλιδομίδη. Ίσως θα 
ήταν χρήσιμο να σημειωθεί ότι υπάρ-

Εάν ο ασθενής μπορεί και θέλει 

να υποβληθεί σε ASCT η οποία 

δεν ήταν μέρος της αρχικής θε-

ραπείας, υπάρχει ένδειξη ASCT. 

Ο θεραπευτικός αυτός χειρισμός 

έχει εξίσου ικανοποιητικά αποτε-

λέσματα όταν χρησιμοποιείται 

σαν θεραπεία πρώτης γραμμής 

ή σαν θεραπεία διάσωσης.
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χουν πρόσφατα στοιχεία που υποστη-
ρίζουν την άποψη ότι η Λεναλιδομίδη 
θα πρέπει να χορηγείται ως θεραπείας 
δεύτερης γραμμής όσο το δυνατόν νω-
ρίτερα, αφού συγκριτικά με την όψιμη 
χορήγηση δείχνει πολύ καλύτερη απο-
τελεσματικότητα.

Μικρότερες μελέτες σχετικά με τις δυ-
νατότητες της Λεναλιδομίδης στο ΠΜ σε 
υποτροπή έχουν δημοσιευθεί και πριν 
το 2007 αλλά με διαφορετική δοσολο-
γία και διαφορετικό πρωτόκολλο γενικά. 
Επίσης, έχουν δημοσιευθεί μελέτες που 
συνδυάζουν τη Λεναλιδομίδη με Κυκλο-
φωσφαμίδη και Δεξαμεθαζόνη όπως και 
τη Λεναλιδομίδη σε συνδυασμό με λι-
ποσωμιακή Δοξορουμπικίνη και Βινκρι-
στίνη. Το τελικό συμπέρασμα από όλες 
αυτές τις μελέτες είναι ότι η Λεναλιδομί-
δη στα χέρια έμπειρου γιατρού εξοικει-
ωμένου με τις ανεπιθύμητες ενέργειες 
που προκαλεί (μυελοκαταστολή, θρομ-
βώσεις) είναι ιδιαίτερα χρήσιμο φάρμα-
κο για το ΠΜ στις διάφορες φάσεις της 
κλινικής του πορείας.

H Θαλιδομίδη στη θεραπεία του ΠΜ σε 
υποτροπή

Η Θαλιδομίδη έχει χρησιμοποιηθεί τα 
τελευταία 10 περίπου έτη για την αντι-
μετώπιση του ΠΜ που είναι σε υποτρο-
πή. Μόνη της σε διάφορες μελέτες φά-
σης ΙΙ έχει προκαλέσει ανταπόκριση σε 
ποσοστό περίπου 30% των ασθενών, 
με διάμεση διάρκεια αυτή της ανταπό-
κρισης κάτι περισσότερο από ένα έτος. 
Σύντομα ακολούθησαν πάλι μελέτες φά-
σης ΙΙ στις οποίες όμως χρησιμοποιείτο 
η Θαλιδομίδη σε συνδυασμό με Δεξα-
μεθαζόνη. 

Το 2008 δημοσιεύτηκε από μία συ-
νεργατική ομάδα (κυρίως από τη Γερ-
μανία) μια μετα-ανάλυση 12 μελετών 
(την περίοδο 2000-2007) που περιε-
λάμβανε 451 ασθενείς με ΠΜ κυρίως 
σε υποτροπή (υπήρχαν και λίγοι ασθε-
νείς με ανθεκτικό πρωτοπαθές ΠΜ) που 
θεραπεύθηκαν σε διάφορα κέντρα της 
Ευρώπης και των ΗΠΑ με συνδυασμό 
Θαλιδομίδης και Δεξαμεθαζόνης. Η συ-
χνότητα ανταπόκρισης ήταν 46% (CR 
και PR). 15% των ασθενών είχαν πρό-
οδο της νόσου υπό θεραπεία και 20% 
παρουσίασαν σταθεροποίηση της νό-
σου τους. Η συχνότητα των ανεπιθύ-

μητων ενεργειών ήταν περίπου η ίδια 
με αυτή που είχε αναφερθεί στις μελέ-
τες που χρησιμοποίησαν τη Θαλιδομί-
δη ως μονοθεραπεία.

Η μόνη διαφορά ήταν στη συχνότη-
τα των θρομβοεμβολικών επεισοδίων 
που ήταν συχνότερη όταν συνδυαζό-
ταν η Θαλιδομίδη με τη Δεξαμεθαζό-
νη. Το συμπέρασμα των ερευνητών 
αυτής της μετα-ανάλυσης ήταν ότι ο 
συνδυασμός Θαλιδομίδης με Δεξαμε-
θαζόνη προκαλεί υψηλότερη συχνότη-
τα ανταπόκρισης σε σχέση με τη μονο-
θεραπεία με Θαλιδομίδη αλλά όχι και 
ιδιαίτερα αυξημένη συχνότητα ανεπι-
θύμητων ενεργειών. Το γεγονός αυτό, 
κατά την άποψή τους, υποδηλώνει ότι 
υπάρχει συνεργική δράση μεταξύ των 
δύο παραγόντων, η οποία επιτρέπει τη 
χορήγηση δόσεων και για τους δύο πα-
ράγοντες που είναι ανεκτές.

Το Βortezomib στη θεραπεία του ΠΜ σε 
υποτροπή

Το Bortezomib έχει αναφερθεί ήδη 
ως ισχυρός αντιμυελωματικός παρά-
γοντας, όταν χρησιμοποιείται ως θε-
ραπεία πρώτης γραμμής. Το φάρμακο 
όμως αυτό χρησιμοποιήθηκε για πρώ-
τη φορά σε κλινικό επίπεδο σε ασθε-
νείς με ΠΜ που ήταν σε υποτροπή και 
αυτή ήταν η πρώτη ένδειξη, που πήρε 
από την FDA. 

Το 2005 το Bortezomib σε δύο μελέ-
τες φάσης ΙΙ, που δημοσιεύτηκαν στο 
NEJM και BJΗ το 2003 και 2004 αντί-
στοιχα, έδειξε ότι μόνο του μπορούσε να 
προκαλέσει ανταπόκριση στο ένα τρίτο 
περίπου των ασθενών με ΠΜ σε υπο-
τροπή. Το ποσοστό αυτό διπλασιάζεται 
όταν το Bortezomib δίνεται σε συνδυα-
σμό με άλλα χημειοθεραπευτικά φάρμα-
κα ή κορτικοειδή ή Θαλιδομίδη.

Σε μελέτη φάσης ΙΙΙ συγκριτικά με 
υψηλές δόσεις Δεξαμεθαζόνης τα απο-
τελέσματα ήταν τόσο καλύτερα για το 
Bortezomib ώστε στην ενδιάμεση ανά-
λυση η επιτροπή παρακολούθησης της 
μελέτης αποφάσισε να τη διακόψει και 
οι ασθενείς που είχαν τυχαιοποιηθεί 
και έπαιρναν Δεξαμεθαζόνη συνέχι-
σαν πλέον με Bortezomib. Σε αυτή τη 
μελέτη, η OS για το Βortezomib ήταν 
29.8 μήνες ενώ για την ομάδα της Δε-
ξαμεθαζόνης 23.7 μήνες. Τα δύο τρί-

τα όμως των ασθενών της ομάδος της 
Δεξαμεθαζόνης είχαν πάρει στο δεύτε-
ρο μέρος της μελέτης Βortezomib. Αυ-
τή ήταν η μελέτη APEX που δημοσιεύ-
τηκε το 2005 στο NEJM και πήρε την 
άδεια από την FDA όπως αναφέρθη-
κε. Το 2007 δημοσιεύτηκαν στο JCO 
τα αποτελέσματα της μελέτης φάσης 
ΙΙΙ που συνέκρινε τη μονοθεραπεία με 
Bortezomib στο ΠΜ σε υποτροπή με 
το Bortezomib σε συνδυασμό με Λι-
ποσωμιακή Δοξορουμπικίνη σε 646 
ασθενείς. Στη μελέτη αυτή ο συνδυα-
σμός των δύο φαρμάκων ήταν ανώ-
τερος της μονοθεραπείας σε όλες τις 
παραμέτρους της αποτελεσματικότη-
τας. Η μυελοκαταστολή βαθμού 3 και 
4 όπως και οι εξωμυελικές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες ήταν πολύ συχνότερες 
στο συνδυασμό.
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