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#+,-./012/)3)4+156+7)896):);/<.=$<<+7-516-5>)(159?09@/)&/,A59<9>-/2)

!"##$%&'

( -9<+7-5/2,/5,/) ) /29515,/) *5/0>B)+0152./0), +156+7)-./ )
CDE*&=4F96G) 0/1>/562) A1H/) @//5) +2/F) .90) <B7?A) 59F/)
-71>-5>) -5) 7-,/I) !) 0/,/56) ?+@<-,16-95) .097) 80I) J-2161K1)
L9@1B12A-M2)<1@901690B)CN9</,+<10)$71>-5>)"09>017O)%/56/0)
.90) %15,/0) E/2/10,AO) (16-951<) %15,/0) $526-6+6/O) ($JG) A12)
2A9P5) 6A16) 6A/) DE*&=4F96) P-6A) QRR) 57) <->A6) /7-22-95)
CDE*&=4F96QRRGO) @/,1+2/) 9.) 6A/) <1,K) 9.) /S,-616-95) <->A6O)
790/)F-0/,6<B)0/?0/2/562)6A/) ,95,/56016-95)9.)6A/)4F96) -5)
6A/) <B7?A) 59F/) 6A15) F9/2) 6A/) .<+90/2,/5,/) 2->51<I) *H/5)
PA/5) ,97?10/F) 69) .<+90/2,/5,/) 2?/,601<) +57-S-5>)
6/,A59<9>BO)6A/)0/2+<62)2A9P)6A16)6A/)DE*&=4F96QRR)2->51<)
595=-5H12-H/<B)T+156-.-/2)6A/)5159?106-,</2)-5)<B7?A)59F/2)
790/) 1,,+016/<B) 6A15) 6A16) ?922-@</) P-6A) .<+90/2,/5,/)
-71>-5>O)0/2+<6-5>)-5)@/66/0)T+156-616-H/)-71>-5>I)&A/)DE*&=
4F96) @-9<+7-5/2,/5,/) -71>-5>) P12) F95/) +2-5>) 1) A->A<B)
2/52-6-H/)9?6-,1<) -71>-5>)2B26/7)C"A9695)$71>/0O)D-92?1,/)
#1@)$5,IO)"10-2O)U015,/GI)

-01234'.5'()*+ 6,7 ./ 8'9.4:"3$/0 '

DE*&=4F96V)-2)1)59H/<)5159?09@/)6/,A59<9>B)6A16)0/T+-0/2)
59) /S6/051<)<->A6)29+0,/) .90)<->A6) /7-22-95I);23"%0'<)2A9P2)
6A/)F/2->5)9.)6A/)DE*&=4F96),95W+>16/)15F)6A/)DE*&=4F96V)

;23"%0'<=)-01234' .5' />0' ()*+ 6,7./ 8'?.4:"3$/0'$47' />0'?$/$@&/2?'
%0$?/2.4=) *S?92+0/) 69) 6A/) <+,-./012/) 2+@26016/O) ,9/</56/01X-5/O)
,1+2/2)6A/) /7-22-95)9.)<->A6)9.)?/1K)P1H/</5>6A)YZ[)57)C2A9P5)
@B)1009P2)P-6A)@<+/)29<-F)<-5/2G).097)6A/)<+,-./012/)?096/-5)C#+,ZGI)
&A/) /5/0>B) .097) 6A/) 0/1,6-95) ,9+?</2) 595=01F-16-H/<B) 69) 6A/)
4F96V)1,,/?690)C2A9P5)@B)6A/)1009P2)P-6A)@<+/)F966/F)<-5/2GI)$5)
6A-2) /S17?</) 6A/) 4F96V) /7-62) <->A6) -5) 6A/) 0/F) 69) 5/10=-5.010/F)
0/>-952)CQRR)57)<->A6)2A9P5)@B)1009P2)P-6A)0/F)29<-F)<-5/2GI)
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;23"%0' A=' ()*+' 2#$301' .5' 72550%04/' @&#B>$/2?' C$1241=) &A/) DE*&=
4F96QRR)P12)-5W/,6/F)16)C1G)1<<).9+0)?1P2O)C@G)6A/)/10)15F).90/?1PO)
C,G)6A/) ,A-5O)90)CFG)@96A) .90/?1P2O)@96A) /102)15F) ,A-5I)&A/)DE*&)
-71>/2)P/0/)9@61-5/F)P-6A)6A/)"A9695)$71>/0)CD-92?1,/)#1@2GI)

 

 

,161<B6-,) 0/1,6-95I) *S?92+0/) 69) 6A/) <+,-./012/) 2+@26016/O)
,9/</56/01X-5/O) ,1+2/2) 6A/) /7-22-95) 9.) <->A6) 9.) ?/1K)
P1H/</5>6A)YZ[)57) .097)6A/)<+,-./012/)?096/-5)C#+,ZGI)&A/)
#+,Z) /5XB7/) A12) Z) 7+616-952) 6A16) ,95./0) 1) \[[=.9<F)
-5,0/12/)-5)2/0+7)261@-<-6B)15F)1)Y=.9<F)-7?09H/7/56)-5)<->A6)
9+6?+6) 9H/0) 6A/) 516-H/) /5XB7/I) &A/) /5/0>B) .097) 6A/)
0/1,6-95),9+?</2)595=01F-16-H/<B)69)6A/)4F96V)1,,/?690I))

]B7/01) ?09H-F/2) DE*&=4F96V) ?09F+,62) ,95W+>16/F) P-6A)
4F96V)C#-./)&/,A59<9>-/2G)P-6A)/7-22-95)P1H/</5>6A2)9.)Q[RO)
Q\RO)QRRO)^[RO)15F)Z[[)57I))&A/)DE*&=4F96V)0/1>/562)71F/)
P-6A)4F96V)QRRO)^[RO)15F)Z[[)57)/7-6)<95>)P1H/</5>6A)0/F)
69) 5/10) -5.010/F) C($EG) <->A6) 6A16) 1<<9P2)in  vivo) -71>-5>) 9.)
F//?) 6-22+/2) P-6A) >0/16<B) /5A15,/F) 2/52-6-H-6B) 0/<16-H/) 69)
6A16)?922-@</)P-6A)4F96V).<+90/2,/5,/)-71>-5>I )

D%.?07"%0'

In Vivo Lymphatic Imaging 
(9071<) 16AB7-,) ./71</) 7-,/) P/0/) 15/26A/6-X/F) 15F) _[) 90)
\[) µ#) CR) 90) _[) ?79<G) 9.) 6A/) DE*&=4F96QRR) 29<+6-95) P12)
1F7-5-26/0/F)@B)-5601,+615/9+2)-5W/,6-95)-569)F-../0/56)2-6/2I)
&A/) -5W/,6/F)179+56)P12)R)?79<) .90)6A/) ,A-5)15F) /10O)15F)
_[) ?79<) .90) 6A/) ?1PI) $5W/,6-95) 2-6/2) P/0/) 712K/F) P-6A) 1)
595.<+90/2,/56)@<1,K)61?/)15F)in vivo)2?/,601<).<+90/2,/5,/)
-71>-5>) CN1/2609O) %E-) $5,IO) `9@+05O) N!G) P12) F95/I)
$77/F-16/<B) 1.6/0) 2?/,601<) .<+90/2,/5,/) -71>-5>O) 6A/) 7-,/)
0/,/-H/F) -5601H/59+2) C$aG) -5W/,6-95) 9.) _[)µ>) ,9/</56/01X-5/)
C,9/</56/01X-5/=AO)]B7/01O)$5,IG).097)1)61-<)H/-5)15F)in vivo)

;/<.=$<<+7-516-5>)$5)a-H9)#B7?A16-,)$71>-5>)

  



 

!""#$%!&$'()('&* ))))))))) 1)

#+,-./012/)3)4+156+7)896):);/<.=$<<+7-516-5>)(159?09@/)&/,A59<9>-/2)

 

DE*&)-71>-5>)P12)F95/)+2-5>)6A/) "A9695)$71>/0)CD-92?1,/)
#1@)$5,IO)"10-2O)U015,/GI)(9)/7-22-95).-<6/0)P12)+2/F).90)-71>/)
1,T+-2-6-95I))$71>/)151<B2-2)P12)?/0.907/F)P-6A)6A/)N1/2609)
29.6P10/) C%E-) $5,IG) .90) 2?/,601<) .<+90/2,/5,/) -71>/2) 90) 6A/)
N b)a-2-95)29.6P10/)CD-92?1,/)#1@)$5,IG).90)DE*&)-71>/2I))

)01"@/1)

!<<)<B7?A)59F/2)?0/H-9+2<B)F/6/,6/F)@B).<+90/2,/5,/)-71>-5>)
C0/.G)P/0/).9+5F)69)@/)H-2+1<-X/F)@B)DE*&=4F96QRR)-5W/,6-95)
-5)1<<)7-,/)/S17-5/FI);23"%0'A)2A9P2)DE*&)<B7?A16-,)-71>/2)
9.) F-../0/56) <B7?A16-,) @12-52I) &A/) DE*&=4F96QRR) 2->51<)
1<<9P/F)<B7?A)59F/2)69)@/)-71>/F).90)16)</126)b[)7-5)1.6/0)1)
2-5></) ,9/</56/01X-5/) -5W/,6-95I)N90/)?09<95>/F) -71>-5>)+?)
69) c[) 7-5) P12) 1,A-/H/F) @B) ,A15>-5>) 6A/) 09+6/) 9.)
1F7-5-26016-95)9.),9/</56/01X-5/).097)$a)69)1)<9,1<)-5W/,6-95I))

&A/) DE*&) <B7?A16-,) -71>/) 9.) 1) 79+2/) 0/,/-H-5>) 6A/) DE*&=
4F96QRR)-5W/,6-95)16)6A/)</.6)?1P)-2)2A9P5)-5);23"%0'EI)&A/)in 
vivo) DE*&) 2->51<) F/79526016/F) 6A/) <B7?A16-,) F+,6) 15F) 6A/)
<B7?A)59F/I))&A-2)F/79526016/2)95/)71W90)1FH1561>/)9.)6A/)
DE*&=4F96)6/,A59<9>B)H/02+2).<+90/2,/5,/)-71>-5>d)6A/0/)-2)
59) @1,K>09+5F) 2->51<) P-6A) DE*&) -71>-5>I) DE*&=4F96)
0/1>/562) 10/) @96A) @-9<+7-5/2,/56) 15F) .<+90/2,/56I) `-6A)
?09?/0)-<<+7-516-95O)2+,A)12)6A16)?09H-F/F)@B)#*82) /7-66-5>)
@<+/) 90) >0//5) <->A6) ,97@-5/F) P-6A) 1) <95>) ?122) .-<6/0) .90)
H-2+1<-X-5>)6A/)QRR)57).<+90/2,/5,/)/7-22-95).097)6A/)DE*&=
4F96QRRO)6A/) .<+90/2,/5,/)2->51<)1<<9P2)in  situ)<B7?A)59F/)
F/6/,6-95)15F)1-F2)-5)ex vivo)F-22/,6-95I)

9.4?@"12.41)

&A/)+2/)9.)DE*&=4F96)0/1>/562).90)in vivo)<B7?A16-,)-71>-5>)
A12) @//5) F/79526016/F) P-6A) 1) 2/52-6-H/)in  vivo) -71>-5>)
?<16.907) C"A9695) $71>/0) CD-92?1,/) #1@2O) $5,IGI) &A/) DE*&=
4F96) 0/1>/562) 9../0) K/B) 1FH1561>/2) .90)in  vivo) ?0/,<-5-,1<)
-71>-5>)1??<-,16-952e)

 E/T+-0/2)59)/S6/051<)<->A6)29+0,/).90)<->A6)/7-22-95)
 *7-6) 0/F) 69) ($E) @-9<+7-5/2,/56) <->A6) -5) ,/<<2) 15F)

F//?) 6-22+/2) 9.) 15-71<2) P-6A) >0/16<B) /5A15,/F)
2/52-6-H-6B)0/<16-H/)69)/S-26-5>)T+156+7)F962))

 N+<6-?</) ,9<902) .90) 7+<6-?</S/F)in  vivo) -71>-5>)
1??<-,16-952)

)

]B7/01)-2)/261@<-2A-5>),9<<1@9016-952)P-6A)@-9?A1071,/+6-,1<)15F)
@-96/,A59<9>B),97?15-/2).90)DE*&=4F96)?09@/)F/H/<9?7/56)15F)
1??<-,16-952I)&A/) ,97?15B) 9../02) 0/2/10,A) 2/0H-,/2) .90)
,9<<1@9016-H/) 26+F-/2) </1F-5>) 69) 6/,A59<9>B) <-,/52-5>I) U90) 790/)
-5.90716-95O)?</12/),9561,6)1/0F0G#2@@0%HI&#0%$=?.#='
'

J&#0%$'K4?='
RcY_)'?6-,1<)%9+06)
;15)f92/O)%1<-.905-1)cR_bZ)
)
D>.40L)Y[ZIcQ[I\b[[ )
;$ML)ZQQI\YbI\_R\)
NNN=I&#0%$=?.#'

)

)

;23"%0'E='()*+'2#$30'.5'#."10'24:0?/07'$/'/>0'@05/'B$N'N2/>'()*+6,7./OPP=)C1G)&A/)in vivo)DE*&)-71>/)2A9P2)6A/)<B7?A16-,)F+,6)15F)
<B7?A)59F/I))C@G)Ex vivo)DE*&)-71>/)9.),95609<)<B7?A)59F/)C<1@/</F)E->A6O).097)0->A6)?1PG)15F)DE*&=4F96QRR)-5W/,6/F)<B7?A)59F/)
C<1@/</F)#/.6O).097)</.6)?1Pd)2,1</)@10)-2)R)77GI)C,G)J-269<9>-,1<)15F).<+90/2,/5,/)151<B2-2),95.-072)1,,+7+<16-95)9.)6A/)DE*&=4F96QRR)
-5)6A/)<B7?A)59F/)C2,1</)@10)-2)_[[)µ7GI)&A/)DE*&)-71>/2)P/0/)9@61-5/F)P-6A)6A/)"A9695)$71>/0)CD-92?1,/)#1@2GI)

!

!""#$%!&$'()('&*))))))))) 1)

#+,-./012/)3)4+156+7)896):);/<.=$<<+7-516-5>)(159?09@/)&/,A59<9>-/2)

!!

?/0.907/B) C-6A) 6A/) D1/2609) 29.6C10/) E%F-) $5,GH) .90)

2?/,601<) .<+90/2,/5,/) -71>/2) 90) 6A/) D
I
) J-2-95) 29.6C10/)

EK-92?1,/)#1@)$5,GH).90)KF*&)-71>/2G))

!"#$%&#)

!<<) <L7?A) 59B/2) ?0/M-9+2<L) B/6/,6/B) @L) .<+90/2,/5,/)

-71>-5>)E0/.H)C/0/).9+5B)69)@/)M-2+1<-N/B)@L)KF*&=4B96OPP)

-5Q/,6-95) -5) 1<<) 7-,/) /R17-5/BG) '()$*"+ ,) 2A9C2) KF*&)

<L7?A16-,)-71>/2)9.)B-../0/56)<L7?A16-,)@12-52G)&A/)KF*&=

4B96OPP) 2->51<) 1<<9C/B) <L7?A)59B/2) 69)@/) -71>/B) .90)16)

</126)IS)7-5)1.6/0) 1) 2-5></) ,9/</56/01N-5/) -5Q/,6-95G)D90/)

?09<95>/B)-71>-5>)+?)69)TS)7-5)C12)1,A-/M/B)@L),A15>-5>)

6A/)09+6/)9.)1B7-5-26016-95)9.),9/</56/01N-5/).097)$J)69)1)

<9,1<)-5Q/,6-95G))

&A/)KF*&)<L7?A16-,)-71>/)9.)1)79+2/)0/,/-M-5>)6A/)KF*&=

4B96OPP)-5Q/,6-95)16)6A/)</.6)?1C)-2)2A9C5)-5)'()$*"+-G)&A/)

!"#$!$%) KF*&) 2->51<) B/79526016/B) 6A/) <L7?A16-,) B+,6) 15B)

6A/)<L7?A)59B/G))&A-2)B/79526016/2)95/)71Q90)1BM1561>/)

9.)6A/)KF*&=4B96)6/,A59<9>L)M/02+2).<+90/2,/5,/)-71>-5>U)

6A/0/) -2) 59) @1,V>09+5B) 2->51<) C-6A) KF*&) -71>-5>G) KF*&=

4B96) 0/1>/562) 10/) @96A) @-9<+7-5/2,/56) 15B) .<+90/2,/56G)

W-6A) ?09?/0) -<<+7-516-95X) 2+,A) 12) 6A16) ?09M-B/B) @L) #*82)

/7-66-5>) @<+/) 90) >0//5) <->A6) ,97@-5/B) C-6A) 1) <95>) ?122)

.-<6/0) .90) M-2+1<-N-5>) 6A/) OPP) 57) .<+90/2,/5,/) /7-22-95)

.097)6A/)KF*&=4B96OPPX) 6A/) .<+90/2,/5,/)2->51<)1<<9C2) !"#
&!'()<L7?A)59B/)B/6/,6-95)15B)1-B2)-5))*#$!$%)B-22/,6-95G)
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"-0#3%083%?%--%0:=%JKK%L-M%837.321"93+,$%%
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'()$*"+-.+/!01+(23)"+45+24$#"+(67"8&"9+3&+&:"+%"5&+;3<+<(&:+/!01=>94&?@@.)E1H)&A/)!"#$!$%)KF*&)-71>/)2A9C2)6A/)<L7?A16-,)B+,6)15B)

<L7?A)59B/G) ) E@H)+*#$!$%)KF*&)-71>/)9.),95609<) <L7?A)59B/)E<1@/</B)F->A6X).097)0->A6)?1CH)15B)KF*&=4B96OPP)-5Q/,6/B)<L7?A)59B/)

E<1@/</B)#/.6X).097)</.6)?1CU)2,1</)@10)-2)P)77HG)E,H)Y-269<9>-,1<)15B).<+90/2,/5,/)151<L2-2),95.-072)1,,+7+<16-95)9.)6A/)KF*&=4B96OPP)

-5)6A/)<L7?A)59B/)E2,1</)@10)-2)ZSS)µ7HG))

A468%$#(46#)

&A/) +2/) 9.) KF*&=4B96) 0/1>/562) .90) !"# $!$%) <L7?A16-,)

-71>-5>) A12) @//5) B/79526016/B) C-6A) 1) 2/52-6-M/) !"# $!$%)
-71>-5>)?<16.907)E"A9695)$71>/0)EK-92?1,/)#1@2X)$5,GHG)&A/)

KF*&=4B96) 0/1>/562) 9../0) V/L) 1BM1561>/2) .90) !"# $!$%)
?0/,<-5-,1<)-71>-5>)1??<-,16-952[)

 F/\+-0/2)59)/R6/051<)<->A6)29+0,/).90)<->A6)/7-22-95)

 *7-6) 0/B) 69) ($F) @-9<+7-5/2,/56) <->A6) -5) ,/<<2) 15B)

B//?) 6-22+/2) 9.) 15-71<2) C-6A) >0/16<L) /5A15,/B)

2/52-6-M-6L)0/<16-M/)69)/R-26-5>)\+156+7)B962))

 D+<6-?</) ,9<902) .90) 7+<6-?</R/B) !"# $!$%) -71>-5>)

1??<-,16-952)
)

]L7/01)-2)/261@<-2A-5>),9<<1@9016-952)C-6A)@-9?A1071,/+6-,1<)15B)

@-96/,A59<9>L) ,97?15-/2) .90) KF*&=4B96!) ?09@/) B/M/<9?7/56)

15B) 1??<-,16-952G) &A/) ,97?15L) 9../02) 0/2/10,A) 2/0M-,/2) .90)

,9<<1@9016-M/) 26+B-/2) </1B-5>) 69) 6/,A59<9>L) <-,/52-5>G) ^90) 790/)

-5.90716-95X)?</12/),9561,6)#&"B"C2(%%"*DEF2"*3.842.+

+

GF2"*3+H68.+

PT_Z)'?6-,1<)%9+06)

;15)`92/X)%1<-.905-1)TPZIa)

)

I:46"J)_SaGTOSGbISS)

'3KJ)aOOGb_IGbZPb)

<<<.EF2"*3.842+

)

"1>/)))2)
"1>/)))2)


