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RESUMO



Estudo de Prevaléncia de Lesdes Sincronicas e Metacronicas da Mucosa do Trato
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Retrospective Analysis
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RESUMO
Entende-se por tumor sincrdnico, aquele segundo tumor primério diagnosticado com
intervalo de até seis meses em pacientes que ja apresentavam um primeiro tumor
primario e metacrénico quando o segundo tumor primério € diagnosticado com
intervalo superior a 6 meses. O presente trabalho teve como proposicdo verificar a
prevaléncia de tumores sincrénicos e metacronicos da mucosa do trato aerodigestivo
superior. Os dados foram coletados de prontuarios arquivados no Hospital de Cancer de
Pernambuco no periodo de Janeiro de 1998 a Dezembro de 2008. Indicadores como
sexo, faixa etéria, localizacdo topografica, tipo histologico, intervalo de tempo entre o
surgimento do segundo tumor em relacdo ao primeiro tumor serviram de variaveis para
a pesquisa. Um total de 1340 prontuérios foram analisados e dentre estes, dezesseis
casos, cerca de 1,19% dos casos caracterizaram a pesquisa. A localizagéo topografica do
primeiro tumor primario mais observada foi em orofaringe com, aproximadamente,
31,25% dos casos, para o sitio do segundo tumor primario, a lingua foi a que apresentou
mais registros. O tipo histologico predominante tanto do primeiro tumor quanto do
segundo tumor priméario foi o carcinoma de células escamosas. Foi reconhecida a
presenca de uma segunda neoplasia primaria no grupo estudado com uma superioridade
em lesdes classificadas como metacrdnicas e os resultados foram representativos para se
estabelecer novas investigacbes quanto a relevancia de tumores sincrénicos e

metacrénicos na mucosa do trato aerodogestivo superior.

DESCRITORES: Segunda Neoplasia Priméria; Neoplasias Primarias Mdltiplas;

Prevaléncia.



ABSTRACT



ABSTRACT

Synchronous tumors are second primary tumors diagnosed with intervals up to six
months in patients that already presented a first primary tumor, whereas metachronous
tumors are those that present a second primary tumor diagnosis in intervals superior to
six months. The present work presents a descriptive, quantitative, retrospective study of
synchronous and metachronous tumors of the mucous of the upper aerodigestive tract.
The data was collected from the Cancer Hospital of Pernambuco files, ranging from
January 1998 to December 2008. Indicators as sex, age group, topographical location,
histological type, interval of time among the appearance of the second tumor in relation
to the first tumor served as variables for the research. A total of 1,340 records were
analyzed and among these, sixteen cases, about 1.19% of the cases, were characterized
to the research. As for the classification of re-appearance interval, the metachronous
tumors were prevalent. The more frequent topographical location of the primary tumor
was the orophanrinx with, approximately, 31.25% of the cases. As for the second
primary tumor, the tongue presented more cases. The predominant histological type, for
both tumors, was the squamous cells carcinoma. It was acknowledged the presence of a
second primary neoplasm group studied with a superiority classified as metachronous
lesions and the results were representative to establish new research on the relevance of
synchronous tumors and metachronous mucosal of upper aerodigestive tract.

KEYWORDS: Neoplasms, Second Primary; Neoplasms, Multiple Primary; Prevalence.
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INTRODUCAO

O céncer de boca e de orofaringe sdo doencas de relevancia global estando eles
classificados como o0 sexto tipo de cancer mais comum no mundo com um percentual
aproximado de 4% em relacdo aos demais tipos de céancer. Além disso, o tipo
histolégico mais encontrado em cénceres de boca e orofaringe é o carcinoma de células
escamosas com um percentual aproximado de 95% de todos os casos’” **

O risco de tumores primarios maltiplos em vias aerodigestivas superiores em
pacientes tratados por um primeiro tumor é dez vezes maior que o apresentado pela
populacdo geral sem céancer. Definem-se como neoplasias primarias multiplas aquelas
que correspondem aos seguintes critérios: cada tumor deve apresentar caracteristicas de
malignidade definidas; cada tumor deve ser distinto; a possibilidade de que um tumor
seja metastase do outro deve ser excluida. De acordo com a época do diagndstico da
segunda neoplasia, os tumores séo classificados como sincrénicos (diagnosticados com
intervalo de até seis meses) ou metacrénicos (diagnosticados com intervalo superior a
seis meses)™.

Pesquisas afirmam que outra razdo para a recorréncia de um tumor ou
surgimento de outro estd baseado no fendmeno de campo de céelulas pré-malignas, que
sd0 remanescentes ap0os a resseccdo do tumor primario, as quais tém o potencial em

desenvolver um novo tumor primério?.
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O termo cancerizacdo de campo foi inicialmente descrita por Slaughter et al®,
por visualizacdo microscopica, observaram que o epitélio adjacente ao tumor primario
ja se encontrava pré-condicionado por um agente carcinogénico a desenvolver uma
segunda neoplasia primaria. Decorrido os anos, a definicdo de cancerizagdo de campo
tem mudado e se caracteriza como uma area clinicamente oculta, mas que apresenta
alteracOes pré-neoplasicas e modificacdes genéticas que precedem o desenvolvimento
do segundo tumor primério ou uma possivel recidiva local®.

Um clone de células adquire uma alteracdo genética e forma um nicho de
células-filhas geneticamente alteradas. Como resultado dessas subsequentes alteractes
genéticas essas ceélulas fogem do controle normal de crescimento, adquirem vantagem
no crescimento e se tornam um clone em expansdo. A leséo, gradualmente, torna-se um
campo, alterando todo o epitélio normal ao redor da lesdo. A elevada capacidade
proliferativa de uma unidade clonal geneticamente alterada ¢ a forca do processo.
Enguanto a lesdo se torna maior, surgem varios subclones dentro do campo, porém de
uma origem clonal comum?®.

O epitélio, macroscopicamente normal, adjacente ao tumor tem demonstrado
conter alteracfes genéticas e esta era a razdo de designa-lo de campo de risco do tecido.
A presenca desse campo com células geneticamente alteradas € um fator de risco para o
cancer oral. A presenca de um grande niumero de células pré-neoplasicas provavelmente
aumenta o risco para outro cancer. A deteccdo e 0 monitoramento de um campo em
risco e o desenvolvimento de uma intervencdo molecular direcionada para tal podem

trazer profundas implicagdes para a prevencao do cancer oral’.
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As mucosas do trato aerodigestivo superior apresentam uma predisposicdo em
desenvolver novos carcinomas, 0s quais tém uma tendéncia a expansdo superficial em
comparacdo a profundidade. Ja nos epitélios adjacentes as lesdes podem surgir focos
independentes de carcinoma in situ, além da possibilidade de surgir um segundo tumor
primario numa proporcéo de 3 a 30% dos casos. Embora esse problema seja acentuado
no cancer de boca, pois, aproximadamente, 50% dos pacientes possam ser acometidos
com uma segunda neoplasia primaria® *>*8.

Os tumores multiplos primarios ndo sdo raros, particularmente 0s tumores
secundarios, apresentam um percentual aproximado de 3 a 5% dos tumores malignos; os
tumores triplos ocorrem em somente 0.5%; tumores quadruplos em 0.3% dos tumores
malignos. A possibilidade de desenvolver um segundo céncer cinco anos apos ter-se
submetido ao tratamento do cancer inicial na regido da cabeca e pescoco €
aproximadamente 22%. A frequéncia de tumores multiplos primarios na regido de
pescoco e orofaringe suporta a teoria da cancerizacéo de campo™.

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a presenca de

lesbes sincronicas e metacrénicas na mucosa do trato aerodigestivo superior na

populacdo atendida no Hospital de Cancer de Pernambuco.
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MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo, quantitativo, retrospectivo de tumores
sincrénicos e metacronicos do trato aerodigestivo superior, através de dados obtidos dos
registros do Departamento de Patologia do Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP)
de pacientes registrados no Servico de Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o da mesma
instituicdo.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/ HCP) daquela
mesma instituicdo, com protocolo n°. 10/ 2008.

Através de um formulario préprio foram coletadas as informacdes registradas no
periodo de Janeiro de 1998 a Dezembro de 2008. Foram analisados os indicadores como
sexo, faixa etaria, localizacdo topogréafica do 1° tumor, tipo histoldgico do 1° tumor,
localizagdo topogréafica do 2° tumor, tipo histologico do 2° tumor, intervalo de tempo
entre 0 surgimento do 2° tumor em relacdo ao 1° tumor. Nao foi possivel a coleta de
dados relevantes como TNM, nivel de instrucdo e a utilizacdo ou ndo dos fatores de
risco da doenca, devido ao precario estado de conservacao e escassez de informacgoes
contidas nos prontuarios dos pacientes.

Como critérios de inclusdo foram observados o0s seguintes topicos: 1) seja uma
neoplasia maligna com caracteristicas bem definidas; 2) o segundo tumor primario
esteja em uma area adjacente ao primeiro tumor.

Para critérios de exclusdo foram observados os seguintes topicos: 1) excluir a

possibilidade de que a neoplasia seja metastase e/ ou recidiva.
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Para andlise dos dados foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva através
de distribuicdes absolutas e percentuais e das medidas estatisticas: média, mediana,
desvio padrédo, valor minimo e valor maximo. Os dados foram digitados na planilha
Excel e o “software” estatistico utilizado para a obtencdo dos célculos estatisticos foi o

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versao 13.
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RESULTADOS

Foram 1340 prontudrios avaliados dentre estes, 16 pacientes se enquadravam no

nos critérios pertinentes a pesquisa (Tabelal).
{Tabela 1}

A distribuicdo dos pacientes segundo a sua faixa etéria destaca-se que o
maior percentual ocorreu na faixa de 61 a 70 anos de idade, com 50% dos registros (oito
casos), seguida da faixa de pacientes entre 71 a 80 anos com 31,25% (cinco casos) € em
um menor percentual pacientes com até 60 anos com 18,75% (trés casos). De acordo
com os dados obtidos, a idade variou de 25 a 80 anos conforme tabela anterior, com
uma media, aproximada de 65,9 anos.

Quanto as variaveis cor e género, foram obtidos os seguintes resultados: 1)
quatro pacientes ndo apresentavam informacdo quanto a sua cor, totalizando um
percentual de 25%; 2) os pacientes melanodermas foram o0s mais prevalentes com
68,75%; 3) os leucodermas com apenas um caso registrado totalizando 6,25%. Em
relacdo ao género, o sexo masculino foi superior com 81,25% da amostra.

Em relacdo ao tempo decorrido entre o aparecimento do segundo tumor primario
em relacdo ao primeiro tumor primario (Tabela 2). Este intervalo variou, em meses, de 0
a 60 meses como percentual maior em tumores que se desenvolviam apos 0s seis meses,
tumores metacrénicos.

{Tabela 2}

Quanto a localizacdo topografica do primeiro tumor primario e do segundo
tumor primario pode ser visualizado nas tabelas 3 e 4 em valores absolutos e
percentuais.

{Tabela 3}
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{Tabela 4}

Quanto aos tipos histolégicos encontrados no primeiro tumor primario e no
segundo tumor primario estes dados estdo dispostos foram observados uma maior
prevaléncia do carcinoma de células escamosas com percentual de 93,75% , no primeiro
tumor primario apenas um caso de carcinoma linfoepitelial (6,25%), quanto ao segundo
tumor primério o resultado ndo se diferencia com uma maior prevaléncia de carcinoma
de celulas escamosas com 93,75% dos casos, apenas um caso de carcinoma in situ é

encontrado como resultado adicional.
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DISCUSSAO
A incidéncia de homens na sétima e oitava décadas de vida permanece alta, no

I*” observaram um aumento entre homens dos 30 aos 55 anos de

entanto Parkin et a
idade.

A idade dos pacientes variou entre 25 e 80 anos de idade com uma média,
aproximada, de 65,9 anos contrastando com alguns estudos’ % ¢ 1718,

Considerando-se a possibilidade do surgimento de um segundo tumor primério
na regido do trato aerodigestivo superior, o0 presente trabalho apresenta esta
possibilidade e esta em concordancia com os trabalhos pesquisados® & 9 13:16:18.19. 20,21

Embora exista uma grande quantidade de estudos sobre a presenca de um
segundo tumor primario, estes estudos normalmente incluem muitas outras regides
anatdmicas além da area de cabeca e pescoco®”. Apesar de parecer um grupo pequeno
de pacientes, porém representativo ja que consistiu apenas de tumores que acometeram
a regido de cabeca e pescoco, ou seja, da mucosa do trato aerodigestivo superior, n0ssos
achados corroboram com Wiinsch-Filho®. Segundo o autor, pacientes com cancer de
boca ou de faringe apresentam uma alta incidéncia de aparecimento de um segundo
tumor primario, quer seja no mesmo sitio ou em areas adjacentes, podendo esses serem
simultdneos ou com intervalo de tempo maior a seis meses. Na presente pesquisa, 0
maior percentual encontrado foi para o surgimento de uma segunda neoplasia priméria

com intervalo superior a seis meses, com um percentual de 62,5%, logo tumores do tipo

metacrdnicos foram os mais encontrados neste trabalho.
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Pacientes que apresentam cancer na regido de cabegca e pescogo tém ou
desenvolvem um segundo carcinoma na regido de esdfago ou bronquio em 5-14% dos
casos e quando esse segundo cancer é o de es6fago, o progndstico para tal paciente é
sombrio®. Os dados sdo corroborados, pelo presente trabalho onde foi observada uma
segunda neoplasia primaria de esdfago e traquéia com um percentual de 6,25%, além de
dois casos de segundo tumor primario em esdfago, cujos resultados estdo de acordo com
0 autor citado acima.

A incidéncia, no presente estudo, para surgimento de um segundo céncer
primario foi de 16 casos, aproximadamente, 1,19% o que contraria com dados obtidos
na literatura que variam de 3 a 30% > & 7% 11.15.17,20.24.

No presente estudo, a localizacdo anatbmica mais acometida pela segunda
neoplasia priméria foi a lingua cujos dados concordam com trabalho de Thomson® ao
contrario de Chu et al® cujo resultado obtido foi de que a laringe seria a regido mais
acometida pelo segundo cancer primario; o segundo sitio mais acometido observado foi

IZO

0 eso6fago comprovado por estudos de Scherubl et al®” e apenas um caso de tumor

multiplo em esdfago e bronquio o que confirma o trabalho de Németh et al>.

Quanto ao tipo histolégico mais encontrado, o carcinoma de células escamosas
foi o mais encontrado apenas variando seus padrdes de classificacdo, sendo validado
pelos trabalhos pesquisadosl, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25. N3o
obstante, observou-se apenas um caso de carcinoma in situ como segundo tumor
primario cujo resultado é confirmado por Slaughter et al*.

Németh et al™®, observaram casos que surgiram ap6s cinco anos do diagndstico

do primeiro tumor. No entanto, na presente pesquisa ndo se observou nenhuma

notificacdo semelhante.
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CONCLUSOES

Neste estudo, foi reconhecida a presenca de uma segunda neoplasia priméaria
com uma maior prevaléncia em lesdes classificadas como metacronicas. Dessa forma,
os resultados foram representativos para se estabelecer novas investigacdes quanto a
relevancia de tumores sincronicos e metacronicos na mucosa do trato aerodogestivo

superiores.
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INTERVALO DE TEMPO ENTRE O 1° E
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paper. They should be kept to a minimum and may be removed by the Editors.
Normally only two categories of headings should be used: major ones should be typed
in capital letters; minor ones should be typed in lower case (with an initial capital letter)
at the left hand margin.

Quantitative analysis: If any statistical methods are used, the text should state the test or
other analytical method applied, basic descriptive statistics, critical value obtained,
degrees of freedom, and significance level, e.g. (ANOVA, F=2.34; df=3,46; P<0.001).
If a computer data analysis was involved, the software package should be mentioned.
Descriptive statistics may be presented in the form of a table, or included in the text.

Abbreviations, symbols, and nomenclature: Only standardized terms, which have been
generally accepted, should be used. Unfamiliar abbreviations must be defined when first
used. For further details concerning abbreviations, see Baron DN, ed. Units, symbols,
and abbreviations. A guide for biological and medical editors and authors, London,
Royal Society of Medicine, 1988 (available from The Royal Society of Medicine
Services, 1 Wimpole Street, London W1M 8AE, UK).

The minus sign should be -.

If a special designation for teeth is used, a note should explain the symbols. Scientific
names of organisms should be binomials, the generic name only with a capital, and
should be italicised in the typescript. Microorganisms should be named according to the
latest edition of the Manual of Clinical Microbiology, American Society of
Microbiology.

Drugs: use only generic (non-proprietary) names in the text. Suppliers of drugs used
may be named in the Acknowledgments section. Do not use 'he’, 'his' etc where the sex
of the person is unknown; say ‘'the patient' etc. Avoid inelegant alternatives such as
'he/she’. Patients should not be automatically designated as 'she’, and doctors as 'he'".

References

The accuracy of references is the responsibility of the author; please refer to a
recent issue of the journal to familiarise yourself with the reference style. All
authors or groups of authors cited in the article must appear in the list of references and
vice versa. References in the text should use superscript numerals with or without the
name(s) of the author(s): "Kenneth and Cohen14 showed?", "it has been shown14 that?"
When a cited paper has more than two authors; the citation in the text should appear as
"Halsband et al."The list of references at the end of the paper should be arranged
alphabetically and numbered, and must contain the name of all authors. All
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references cited in the text must be included in the list of references. Clinical and
research articles should have a maximum of 25 references and case reports no more than
10.

Titles of journals should be abbreviated according to Index Medicus (see
http://www.nlm.nih.gov.uk/) . When citing papers from monographs and books, give
the author, title of chapter, editor of book, title of book, publisher, place and year of
publication, first and last page numbers. Internet pages and online resources may be
included within the text and should state as a minimum the author(s), title and full URL.
The date of access should be supplied and all URLs should be checked again at proof
stage.

Examples:

Journal article: Halsband ER, Hirshberg YA, Berg LI. Ketamine hydrochloride in
outpatient oral surgery. J Oral Surg 1971: 29: 472-476.

When citing a paper which has a Digital Object Identifier (DOI), use the following
style: Toschka H, Feifel H. Aesthetic and functional results of harvesting radial forearm
flap. Int J Oral Maxillofac Surg 2001: 30: 45-51. doi: 10.1054/ijom.2000.0005
Book/monograph: Costich ER, White RP. Fundamentals of oral surgery. Philadelphia:
WB Saunders, 1971: 201-220.

Book chapter: Hodge HC, Smith FA. Biological properties of inorganic fluorides. In:
Simons JH, ed.: Fluorine chemistry. New York: Academic Press, 1965: 135.
Internet resource: International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements  for  manuscripts  submitted to  biomedical journals. =+
http://www.icmje.org/ [Accessibility verified March 21, 2008]

Tables

Tables should be used only to clarify important points. Double documentation in the
form of tables and figures is not acceptable. Tables should be numbered consecutively
with Arabic numerals. They should be double spaced on separate pages and contain
only horizontal rules. Do not submit tables as photographs. A short descriptive title
should appear above each table, with any footnotes suitably identified below. Care must
be taken to ensure that all units are included. Ensure that each table is cited in the text.

Figures

All illustrations (e.g. graphs, drawings or photographs) are considered to be figures, and
should be numbered in sequence with Arabic numerals. Each figure should have a
caption, typed double-spaced on a separate page and numbered correspondingly. The
minimum resolution for electronically generated figures is 300 dpi.
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Line illustrations: All line illustrations should present a crisp black image on an even
white background (127 x 178 mm (5 x 7 in), or no larger than 203 x 254 mm (8 x 10 in).
The size of the lettering should be appropriate, taking into account the necessary size
reduction.

Photographs and radiographs: Photomicrographs should show magnification and details
of any staining techniques used. The area(s) of interest must be clearly indicated
with arrows or other symbols.

Colour images are encouraged, but the decision whether an illustration is accepted for
reproduction in colour in the printed journal lies with the editor-in-chief. Figures
supplied in colour will appear in colour in the online version of the journal.

Size of photographs: The final size of photographs will be: (a) single column width (53
mm), (b) double column width (110 mm), (c) full page width (170 mm). Photographs
should ideally be submitted at the final reproduction size based on the above figures.

Patient confidentiality: Where illustrations must include recognizable individuals, living
or dead, great care must be taken to ensure that consent for publication has been
obtained. If identifiable features are not essential to the illustration, please indicate
where the illustration can be cropped. In cases where consent has not been obtained and
recognizable features may appear, it will be necessary to retouch the illustration to mask
the eyes or otherwise render the individual unrecognizable.

Funding body agreements and policies

Elsevier has established agreements and developed policies to allow authors who
publish in Elsevier journals to comply with potential manuscript archiving requirements
as specified as conditions of their grant awards. To learn more about existing
agreements and policies please visit

=+ http://www.elsevier.com/fundingbodies

Proofs

One set of page proofs in PDF format will be sent by e-mail to the corresponding
author, which they are requested to correct and return within 48 hours. Elsevier now
sends PDF proofs which can be annotated; for this you will need to download Adobe
Reader version 7 available free from EYS
http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html. Instructions on how to annotate
PDF files will accompany the proofs. The exact system requirements are given at the
Adobe site: m+http://www.adobe.com/products/acrobat/acrrsystemregs.html#70win. If
you do not wish to use the PDF annotations function, you may list the corrections
(including replies to the Query Form) and return to Elsevier in an e-mail. Please list
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your corrections quoting line number. If, for any reason, this is not possible, then mark
the corrections and any other comments (including replies to the Query Form) on a
printout of your proof and return by fax, or scan the pages and e-mail, or by post.
Please use this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and
correctness of the text, tables and figures. Significant changes to the article as accepted
for publication will only be considered at this stage with permission from the Editor.
We will do everything possible to get your article published quickly and accurately.
Therefore, it is important to ensure that all of your corrections are sent back to us in one
communication: please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent
corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility.

Note that Elsevier may proceed with the publication of your article if no response is
received.

Offprints

The corresponding authorwill be provided , at no cost, with a PDF file of the article via
e-mail. The PDF file is a watermarked version of the published article and includes a
cover sheet with the journal cover image and a disclaimer outlining the terms and
conditions of use. Additional paper offprints can be ordered by the authors. An order
form with prices will be sent to the corresponding author.

Accepted Articles

For the facility to track accepted articles and set email alerts to inform you of when an
article's status has changed, visit: =+http://authors.elsevier.com/TrackPaper.html There
are also detailed artwork guidelines, copyright information, frequently asked questions
and more. Contact details for questions arising after acceptance of an article, especially
those related to proofs, are provided after registration of an article for publication.

Instructions for Letters to the Editor

The IJOMS welcomes Letters to the Editor. To facilitate submission of the highest
quality of Letters to the Editor, the following guidelines should be followed:

1. Letters are meant to be focus pieces and, therefore, are limited to no more than 600
words and 6 references. One reference should include a reference to the IJOMS article
being addressed.

2. It is recommended that you limit your letter to one or two important and critical
points to which you wish to provide a clear and precise discussion regarding the
previously published article.

3. One should support all assertion by peer review literature which should be a primary
research or large clinical studies rather than a case report.

4. Please include any financial disclosures at the end of the letter. This would include
the potential conflicts of interest not just related to the specific content of your letter but
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also the content of the IJOMS article and other related areas.

5. Please recognize that letters that are essentially in agreement with the author's
findings and offer no additional insights provide little new information for publication.
Likewise, letters that highlight the writer's own research or are otherwise self
promotional will receive a low publication priority.

6. There may be a need for additional editing. Should editing be required the letter will
be sent back to the author for final approval of the edited version.

7. It is important to use civil and professional discourse. It is not advisable that one
adopt a tone that may be misconstrued to be in anyway insulting.

8. Finally, it is not advisable to provide a letter that is anecdotal. While personal
experiences can have great value in patient care, it is generally not strong evidence to be
placed in a letter to the editor.

Copyright © 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Anexo D: Confirmation of Authorship Form

INTERNATIONAL JOURNAL OF ORAL & MAXILLOFACIAL SURGERY
CONFIRMATION OF AUTHORSHIP FORM

LI 0 ) RS0 1 o] 4 AT ESTT o] o LA

Contributing Authors:

Author: (surname and initials) Signature (Mandatory)

“l warrant that all the authors listed above have made a significant contribution to this

manuscript and have agreed to its submission to the IJOMS”.

Signed (corresponding AULNOT) ...

Name and Title of Corresponding AULNOT: .....ooi it e b eas
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This form can be downloaded from the Guide to Authors (http://ees.elsevier.com\ijoms) and

must be signed by all authors. This signed form must be submitted prior to acceptance of your
manuscript. The form can either be scanned and uploaded into your submission, or
alternatively, faxed to 01865 843992, or sent by post to the following address:

IJOMS Editorial Office
¢/ o0 Jacqui Merrison
Elsevier Limited

The Boulevard
Langford Lane
Oxford

OX5 1GB
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