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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren fir, und eine Vorrichtung zum Aufnehmen und Konstru-
ieren von nebeneinander angeordneten digitalen Bildern einer Probe auf einem Halter, der einen Objekttrager
reprasentiert, und zum Speichern und Ubertragen des Bildes zum Betrachten durch jemand anderen an einem
lokalen oder einem entfernten Ort. Prioritat wird aus der US Patentanmeldung 08/805,856 beansprucht, die
hier als die "Voranmeldung" identifiziert ist.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die Erfindung, die in der Voranmeldung beschrieben ist, stellt eine Antwort auf einen Bedarf dar, eine
Notwendigkeit, ein Objekt in einer relativ flachen Ebene bei einer hohen Auflésung/VergréRerung abzubilden
und digital aufzunehmen. Heutzutage ist es unpraktisch, einen optischen Bildsensor zu konstruieren, der grof3
genug dazu ist, die gesamte Bildflache beispielsweise einer Probe auf einem Objekttrager bei der erforderli-
chen Auflésung abzudecken. Dies ist der Fall, da die LinsengréRe und Auflésungs-/VergroRerungsfragen die
Grole des Gesichtsfeldes der vergréRerten Objekte und deren resultierende Bilder begrenzen. Durch ein Mi-
kroskop zu schauen ist dem Schauen durch ein Periskop darin dhnlich, dass man ein sehr kleines Gesichtsfeld
sieht, selbst bei niedrigen Vergroflerungen, wie beispielsweise 1,25-fach. Ein Pathologe, der ein Mikroskop
verwendet, scannt haufig einen Objekttrager, um in seinem Kopf eine Gesamtansicht oder einen Sinn dafiir zu
erhalten, woraus die Probe zusammengesetzt ist, und er erinnert sich an die generellen Orte der diagnostisch
wichtigen kleinen Teile des Objekts. Ublicherweise sind dies die kranken Gebiete, wie beispielsweise maligne
oder potentiell maligne Abschnitte der Proben. Um eine héhere Auflésung und Vergrofierung dieser verdach-
tigen Bereiche zu erhalten, schaltet der Pathologe zu einer Objektivlinse einer hdheren Vergréf3erung um, aber
dann wird das Gesichtsfeld wiederum wesentliche kleiner. Haufig schaltet der Pathologe hin und her zwischen
der Objektivlinse der geringeren Vergroflerung und des gréReren Gesichtsfelds, um sich relativ zu der Probe
zu orientieren, und der der grofien VergréfRerung mit dem kleineren Gesichtsfeld, um die detaillierte, hoch auf-
geldste Ansicht der verdachtigen Bereiche der Probe zu erhalten. Daher erhalt der Benutzer niemals eine ver-
gréRerte, kondensierte Gesamtubersicht der Probe oder eines Bereiches der Probe, sondern muss sich an die
Abfolge der Ansichten, die bei einer niedrigen VergréRerung aufgenommen sind, erinnern. Ahnlicherweise er-
halt der Benutzer bei einer hohen Aufldsung und einer grof3en VergréRerung niemals oder sieht niemals eine
Ansammlung nebeneinander liegender Bilder, sondern muss diese aufeinander folgenden Bilder in dem Kopf
des Benutzers zueinander in Verbindung setzen.

[0003] Ein ahnliches Problem existiert im Internet oder dem Intranet, in dem ein Pathologe ein einziges ver-
gréRertes Bild eines Gesichtsfeldes Giber das Internet oder das Intranet auf seinen Browser erhalten kann, das
von einer Probe aufgenommen ist. Der Pathologe muss dann mit Erklarungen versorgt werden, um die hoch
aufgelOdste Ansicht mit der niedriger aufgeldsten Ansicht zu koordinieren. Die Anzahl der Ansichten, die dem
Pathologen verfiigbar sind, ist sehr beschrankt und der Pathologe ist nicht dazu in der Lage, andere Ansichten
auszuwahlen oder zu benachbarten Ansichten der Gebiete herunterzublattern, die den Pathologen am meisten
interessieren.

[0004] In der vorgenannten Voranmeldung ist ein Verfahren und eine Vorrichtung offenbart, durch die eine
Person eine niedrig vergroRerte, digitalisierte Gesamtbildansicht der gesamten Probe auf einem Objekttrager
oder einen ausgewahlten Abschnitt der Probe auf einem Objekttrager konstruieren kann, beispielsweise der
Basallage (engl. basal layer) eines Gewebeschnitts. Das wenig vergréRerte digitalisierte Gesamtbild ermog-
licht es dem Benutzer zu verstehen, wo der Benutzer gerade in seiner Ansicht lokalisiert ist und wo es sein
koénnte, dass der Benutzer die nachsten Beobachtungen machen mdéchte. Das heil3t, die wenig vergrolierte
Gesamtansicht ist im Allgemeinen in Farbe und stellt dem erfahrenen Benutzer eine visuelle Gesamt- oder
Thumbnail-Ansicht des Objekttragers bereit und zeigt die méglichen interessierenden Flachen fir Malignitat
oder andere Krankheiten, die sich selbst an bestimmten Orten auf dem Probenbild manifestieren, das betrach-
tet wird. Diese wenig vergroRerte Gesamtansicht ermoglicht es dem Benutzer, darauf die interessierenden
Punkte auszuwahlen, die der Benutzer bei einer hoheren VergroRerung betrachten mdchte.

[0005] Die Gesamtansicht wurde durch das Aufnehmen einer grof3en Anzahl von niedrig vergré3erten Bildern
der Probe durch ein Mikroskopscanningsystem und dann ein koharentes Zusammensetzen und Koordinieren
dieser jeweiligen kleineren Ansichten oder Bilder (nachfolgend "Bildkacheln") (engl. ,image tiles") in ein koha-
rentes, niedrig vergroRertes Makrobild der Probe konstruiert. Haufig ist das digitalisierte Makrobild durch ein
Softwaresystem in seiner Gro3e auf eine noch kleinere Grof3e reduziert, um auf einem lokalen Bildschirm an-
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gezeigt zu werden oder um Uber einen Niedrigbandbreiten- oder Hochbandbreitenkanal auf einen entfernten
Betrachtungsschirm tbertragen zu werden.

[0006] Die Voranmeldung lehrt, wie eine grofie Anzahl von Bildkacheln, z.B. 35 Bildkacheln des Makrobildes,
zusammengesetzt werden und dann eine Serie anderer Bildkacheln einer héheren VergréRerung oder Vergro-
Rerungen aufgenommen werden, die dann ebenso durch den Benutzer betrachtet werden. Hierzu wird der Be-
nutzer mit einem Marker versorgt, wie zum Beispiel einem Cursor oder Ahnlichem, um die definierten interes-
sierenden Gebiete auszuwahlen und durch ein einfaches Kommando die ausgewahlten, héher vergréRerten
digitalisierten Bilder dazu zu bringen, auf dem Betrachtungsschirm zu erscheinen, damit sie durch den Benut-
zer betrachtet werden kénnen. Die Bilder der héheren Vergré3erung kdnnen solche mehrfacher VergréRerun-
gen oder Auflésungen, wie zum Beispiel 10-fach, 20-fach und 40-fach, sein.

[0007] Wie in der Voranmeldung offenbart, ist es bevorzugt dem Benutzer, beispielsweise einem Pathologen,
zu erlauben, schnell zwischen den hoch aufgeldsten Mikrobildern und den niedrig aufgeldsten Makrobildern
hin und her zu blattern, oder separate Teilungsbildschirme bereitzustellen, durch die dem Pathologen eine Ge-
samtmakroansicht gezeigt wird und ein Marker, der anzeigt, wo die gegenwartige Ansicht hoher VergréR3erung
angeordnet ist. Aufgrund der mehrfachen VergrolRerung kdnnte der Benutzer auf eine mittlere VergréRerung
umschalten, so wie es durch das Umschalten zwischen mittleren Objektivlinsen erreicht werden wiirde. Dies
stellt dem Pathologen Ansichten bereit, die zum Vor- und Zuriickschalten von Objektivlinsen in einem Mikros-
kop korrespondieren und einer Prozedur, in der die meisten Pathologen bewandert sind und darin ausgebildet
wurden.

[0008] Zusatzlich stellt die Voranmeldung dem Benutzer ein Umblattermerkmal bereit, welches es dem Be-
nutzer ermdglicht in den Ansichtsschirm nebeneinander liegende, vergrofRerte Bilder auf dem Schirm zu ver-
schieben, so dass der Pathologe nicht nur darauf beschrankt ist, eine volle Kachelansicht zu sehen, sondern
nebeneinander liegendes Bildmaterial von nebeneinander liegenden, benachbarten Bildkacheln sehen kann.

[0009] In der Vorpatentanmeldung gibt es eine Offenbarung beziiglich des Ubertragens der niedrig vergré-
Rerten Bilder Uber ein Local Area Network oder Giber das Internet durch unterschiedliche Server und Computer.
Die nebeneinander liegenden Bilder, die tGbertragen wurden, wurden durch die Verwendung eines vollstandig
computergesteuerten Mikroskops erhalten, das es dem Benutzer erlaubt, entlang eines interessierenden Pro-
benbereichs zu navigieren, wie beispielsweise entlang eines Basalbereichs oder entlang anderer verdachtiger
Punkte, die Uber die Probe hinweg verteilt sind, um nebeneinander liegende Bilder (eng. tiled images) der aus-
gewabhlten Bereiche zu erhalten, so dass nicht die gesamte Probe digitalisiert und gespeichert werden muss.
Wie in dem bevorzugten Ausflhrungsbeispiel in der Voranmeldung offenbart, kénnte ein Uber einen Internet-
browser remote-gesteuertes, automatisiertes Mikroskop von einem Pathologen von einem entfernten Ort aus
verwendet werden um die rekonstruierten Makrobildkacheln zu betrachten, und durch seine Manipulation des
Mikroskops, unter Verwendung des Intranets oder eines Internetbrowsers, einzelne Bilder bei h6heren Vergro-
Rerungen aufnehmen kénnte, wenn dies gewilinscht ist. Wahrend einige Menschen die speziellen digitalisier-
ten Bilder sehen koénnten, die Gber das Internet Gbertragen werden, wenn sie von einem bestimmten Patholo-
gen aufgenommen werden und einige Menschen die gespeicherten Bilder betrachten kdnnten, gab es immer
noch ein Problem des Steuerns des Betriebes des Mikroskops durch jede Person, die die digitalisierten Bilder
betrachtet, und ein Problem mit dem Aufnehmen und Ubertragen gréRerer Flachen von Bildern héherer Ver-
gréRerung unter Verwendung der Bildkachelmethode.

[0010] Wie oben detaillierter beschrieben, ist der derzeitige Zustand des Archivierens der digitalen Bilder, die
durch ein Mikroskop erhalten wurden, haufig der, bei dem Fotografien oder Videobander vorgesehen sind. Die
Fotografien sind schwierig zu verwenden, genauso wie es dies ein Videoband ist, insbesondere dann, wenn
sich der Benutzer schnell zwischen unterschiedlichen Bildern zurtick und vorwarts bewegen will und durch un-
terschiedliche nebeneinander liegende Teile des Probenbildes hindurchblattern méchte. Weiterhin fehlt es den
derzeitigen Archivierungsverfahren an einem Gesamtmakrobild der Probe, die es dem Benutzer erlaubt, genau
zu wissen, wo die jeweilige hoch aufgeldste Ansicht aufgenommen ist, wenn er eine Analyse des hoch aufge-
I6sten Bildes durchfihrt.

[0011] Wahrend digitalisierte Bilder magnetisch oder anders digitalisiert und aufgenommen auf unterschied-
lichen Aufnahmemedien gespeichert werden kénnen, erlaubt es kein derzeitiges Archivierungssystem dem
Benutzer, zwischen Hochauflésungsbildern und Niedrigauflésungsbildern hin und her zu schalten oder zwi-
schen unterschiedlichen Bildern bei unterschiedlichen Vergréfierungen, so wie es durch einen Pathologen er-
reicht wird, der Mikroskop und Objektivlinsen in Echtzeit hin und her schaltet, um die Makro- und Mikrobilder
des gleichen Ortes der Probe zu erhalten. Bis jetzt war die Praxis in der Pathologie relativ auf die Verwendung
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des Mikroskops beschrankt und auf den Pathologen, der das Mikroskop verwenden muss, um die jeweilige
Probe zu untersuchen.

[0012] Es gibt eine Notwendigkeit fiir ein dynamisches System, wobei einer oder mehrere oder bestimmte Pa-
thologen, umfassend einen beratenden Pathologen, den gleichen Bereich gleichzeitig betrachten und mitein-
ander entweder bei der Diagnose oder bei der Analyse interagieren. Es ware ebenso das Beste, wenn die Bil-
der von den Proben so gespeichert werden kdnnten, dass ein Pathologe die Bilder einfach nach seiner freien
Verfligung zu einem spateren Zeitpunkt unter Verwendung eines Intranets oder Internetbrowsers untersuchen
kann, einfach durch Zugreifen auf die jeweilige Website, auf der die Bilder angeordnet sind.

[0013] Es wird verstand werden, dass eine Menge von Problemen geldst werden missen, um es Internet-
oder Intranetbenutzern zu erméglichen, auf ihren jeweiligen Monitoren niitzliche niedrig aufgel6ste Makrobilder
und hoch aufgeldste Mikrobilder unterschiedlicher nebeneinander liegender, originaler Mikroskopbilder zu be-
trachten. Eines der ersten Probleme ist, wie die nebeneinander liegenden Kachelbilder zusammengefligt wer-
den koénnen, um eine nahtlose Gesamtansicht dieser Kacheln auszuformen. Bis jetzt haben Ansatze, die Ka-
cheln zusammenfiigen, Software verwendet, um die Pixel an den Kachelgrenzen miteinander zu kombinieren
und waren im Allgemeinen nicht erfolgreich. Ein weiteres Problem ist das Mapping der Koordinaten beginnend
mit den Koordinaten, Ublicherweise X- und Y-Koordinaten, von und an dem Mikroskopgestell, welches den Ob-
jekttrager tragt, und dann das Mappen der Koordinaten auf den Scanbildschirm, nicht nur fir eine einzige Ver-
gréRerung sondern auch das Mapping fir die jeweiligen mehrfachen VergroRerungsbilder zu koordinieren, die
typischerweise bei 1,25-fach, 10-fach und 40-fach oder mehr aufgenommen sind. Diese Koordinaten missen
fur eine grof3e Anzahl von nebeneinander liegenden Bildern aufrechterhalten werden, zum Beispiel 40 neben-
einander liegende Bilder fiir ein Makrobild. Damit der sich an einem anderen Ort befindende Benutzer diese
nebeneinander liegenden Bilder betrachten kann und zwischen den unterschiedlichen Auflésungen hin und her
schalten kann, missen nebeneinander liegende Bilder, die Computer und der Monitor des Benutzers nicht nur
die Adressen und gespeicherten Parameter fur jedes Pixel erhalten, sondern missen sie auch auf einem ge-
nerischen Betrachtungsprogramm ausfiihren.

[0014] Ein weiteres Problem mit dem Aufnehmen von Bildkacheln und ihrem Senden Uber einen Internetkanal
mit einer niedrigen Bandbreite ist, dass sowohl die Speicheranforderungen an den Server als auch der Betrag
von Daten, die pro Objekttrager aufgenommen werden, hoch werden kénnen, wie zum Beispiel 120 Megabyte
bis zu einem Gigabyte. 120 Megabyte werden nur erreicht, wenn nicht Bildkacheln der gesamten Probe auf-
genommen werden, sondern nur Bildkacheln der Bereiche, die durch den Pathologen ausgewahlt sind, wenn
er sie bei einer hohen Auflésung entlang der Basallagen verfolgt, oder nur an der verstreuten, verdachtigen,
als Krebs erscheinenden Flache bei einem Brustkrebs. Selbst mit dieser selektiven Interaktion durch einen Pa-
thologen beim Konstruieren der digitalisierten Makro- und Mikrobilder mit einem stark reduzierten Betrag der
Bildkacheln relativ zu dem, der aufgenommen werden wirde, wenn die gesamte Probe bei jeder der mehreren
Vergrofterungen abgebildet werden wirde, ist der aufgenommene Betrag von Daten ein riesiges Problem,
wenn er in einer vernunftigen Zeitdauer Uber einen Kanal niedriger Bandbreite auf einen Gblichen Webbrowser,
der eine begrenzte Speicherkapazitat aufweist, Ubertragen werden soll. Wahrend starke Kompressionstechni-
ken verwendet werden kdénnen, kénnen sie jedoch nicht auf Kosten des Bereitstellens der hoch aufgeldsten
Bilder verwendet werden, die der Pathologe fiir die Diagnose der Probe haben muss.

[0015] In dem Artikel "Image acquisition of microscopic slides" von Earl Henderson und James R. Seamans,
der in "Proceedings of the SPIE" Volume 2173, Seiten 21-27, die von der International Society for Optical En-
gineering verdffentlicht werden, ist ein System beschrieben, in dem eine Probe auf einem Mikroskopobjekttra-
ger bei einigen unterschiedlichen VergréRerungen abgebildet ist, umfassend ein niedrig vergréRertes "Baseim-
age" und starkere VergréRerungen. Bei den héheren VergréRerungen sind die Bilder jeweils nur ein kleines
Segment der Probe. Diese Bildsegmente, die sich um 50% Uberlappen, werden durch einen Autokorrelations-
algorithmus zusammengefiigt (engl. knitted together), um eine hochscharfe (engl. high definition) Bilddatei der
Probe bei jeder der héheren VergréRerungen auszuformen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0016] Die Erfindung wird nachfolgend durch die unabhangigen Anspriiche 1, 15 und 18 definiert. Abhangige
Anspriche sind auf optionale oder bevorzugte Merkmale gerichtet. Die vorliegende Erfindung ermdglicht ein
neues und verbessertes Verfahren und eine Vorrichtung zum Konstruieren digital gescannter Bilder von einer
Mikroskopprobe, zum Speichern der digital gescannten Bilder in einem nebeneinander liegenden Format, das
zum Betrachten ohne ein Mikroskop bequem ist, und zum Ubertragen der nebeneinander liegenden Bilder
mehrerer VergréRerungen zum Betrachten durch andere an einem entfernten Ort. Dies wird erreicht durch das
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Zusammensetzen mehrerer nebeneinander liegender, originaler Mikroskopansichten bei einer ersten Vergro-
Rerung, um eine Gesamtmakroansicht der Probe zu erhalten und das Zusammensetzen mehrerer nebenein-
ander liegender originaler Mikroskopansichten bei einer hoheren Vergréerung, um eine kombinierte Daten-
struktur zu erzeugen. Die Datenstruktur kann dann zu dem entfernten Betrachter tibertragen werden, um die-
sem Betrachter mehrere Aufldésungsmakro- und Mikrobilder der Bereiche der Objekttragerprobe bereitzustel-
len. Die Datenstruktur wird durch digitales Scannen und Speichern der niedrig vergroRerten Bilder mit deren
Mappingkoordinaten und gleicherweise digitalen Scannens und Speicherns von Bildern héherer Vergrofierung
mit deren Mappingkoordinaten konstruiert. Weiterhin kann ein Pathologe interaktiv nur die diagnostisch signi-
fikanten Bereiche der Probe fiir das digitale Scannen und Speichern auswahlen, um die Anzahl der Bildpixel,
die bei einer hohen Auflésung gespeichert sind, signifikant zu reduzieren.

[0017] Die Datenstruktur kann Uber das Internet oder Intranet Gibertragen werden, um es vielen Benutzern zu
ermdglichen, ein bestimmtes Mikroskop zur Hilfe zu nehmen, wobei sie jeweils eigene virtuelle Bilder der Probe
verwenden. Diese Benutzer kdnnen zwischen unterschiedlichen Auflésungsbildern auf eine Weise vorwarts
und rickwarts schalten, die zu der ahnlich ist, die erreicht wird, wenn zwischen Objektivlinsen flir unterschied-
liche Auflésungsansichten hin und her geschaltet wird. Das bevorzugte Ausfihrungsbeispiel dieser Erfindung
stellt jedoch einen Marker an der Gesamtmakroansicht bereit, die es dem entfernten Benutzer zeigt, wo das
Bild hoher Auflésung an der Probe angeordnet ist, so dass der Benutzer sich nicht den Ort der hoch aufgel6s-
ten Bilder merken muss. Anders als das einfache, kleine optische Gesichtsfeld, das derzeit erhaltlich ist, wird
der entfernte Benutzer mit einer Serie aneinander anstoRender, nebeneinander liegender Bilder versorgt, die
jeweils im Wesentlichen gleich zu einem kleinen optischen Gesichtsfeld sind. Daher wird der entfernte Benut-
zer mit besseren und gréoReren Makro- und Mikrobildkacheln versehen, als in den einfachen, kleinen optischen
Gesichtsfeldern, die bei den gleichen Vergrélierungen einer einzigen Bildkachel aufgenommen ist.

[0018] Die bevorzugte Datenstruktur ist auch mit einem generischen Betrachtungsprogramm versehen, das
es dem entfernten Benutzer erlaubt, die nebeneinander liegenden Bilder auf dem Browser des Benutzers zu
manipulieren und zu interpretieren. Dieses generische Betrachtungsprogramm ist mit seiner eigenen Anzeige
in sich selbst abgeschlossen und das Interpretationsprogramm ist verwendbar mit unterschiedlichen Compu-
tern, Browsern und Monitoren. Die Datenstruktur verwendet selektiv komprimierte Daten, um die gro3e Menge
aufgenommener Daten, zum Beispiel 120 Megabyte, auf eine kleinere Datenmenge zu reduzieren, zum Bei-
spiel 1,4 Megabyte. Solche kleineren, besser handhabbaren Datenmengen kénnen Uber einen Niedrigband-
breitenkanal, wie beispielsweise dem Internet, ohne einen Verlust in der Aufldsung, der mit der Analyse des
entfernten Pathologen interferieren wiirde, libertragen werden. Weiterhin erlaubt es das interaktive Programm
dem Pathologen, durch benachbarte Bildbereiche hindurchzublattern und benachbarte Bildkacheln zu be-
trachten, die dem Pathologen gegenwartig nicht verfligbar waren bis zu der Erfindung, die in. der Voranmel-
dung ausgefiihrt ist und in dieser Anmeldung.

[0019] Nun in groBerem Detail Bezug nehmend auf die Aspekte dieser Erfindung kénnen Probleme mit dem
Erreichen von mehreren aufteilbaren (also in unmittelbarer Nachbarschaft liegende Bilder, die nahtlos neben-
einander angelegt werden kénnen, um das Originalbild wiederherzustellen, aber bei einer anderen VergroRe-
rung) Bildern einer Probe auf einem Mikroskopobjekttrager durch das System der Erfindung Gberwunden. Das
System umfasst ein Mikroskop und ein Mikroskopgestell, bei dem digitale Orte des Gestells in Ubereinstim-
mung mit einem elektromechanisch adressierbaren Koordinatensystem (X-Y aus Griinden der Bequemlich-
keit) vorbestimmt wurden. Jedem Punkt des Gestells wird eine "X"- und eine "Y"-Koordinate zugeordnet, die
eineindeutig seinen Ort definiert. Die Inkremente in jeder der X- und Y-Richtungen werden durch einen vorbe-
stimmten Betrag, zum Beispiel in 0,1 pm Inkrementen, aufgebaut. Ein Schllsselfaktor zum Erreichen einer
Uberragenden Auflésung der Probenbilder bei héheren VergrélRerungen ist es, wesentlich mehr physikalische
Inkremente auf dem Gestell fiir jedes Pixel des Bildsensors und der intendierten Anzeige anzulegen. Zum Bei-
spiel korrespondieren bei einer 1,25-fachen VergroRerung 64 Punkte des Gestells mit einem Pixel auf einem
CCD-optischen Sensor, was zu einem Pixel auf einem 640 x 480 Monitor (fiir ein VGA-Display) korrespondiert,
unter Verwendung der bitmap-Adressierung und der durchblatterbaren Bildmethode, die hierin beschrieben ist.

[0020] Sobald das Koordinatensystem flr das Mikroskopgestell definiert ist, kann, wenn eine Probe auf einem
Mikroskopobjekttrager auf ihm abgelegt ist, jedes interessierende Merkmal auf dem Objekttrager eineindeutig
unter Bezugnahme auf das Gestell lokalisiert werden. Dann wird das Mikroskopsystem dazu verwendet, um
das Bild digital zu scannen. Der erste Scan wird bei einer relativ kleinen VergréRerung durchgefihrt, da dieses
Bild dazu verwendet werden wird, ein "Makro" Bild der gesamten Probe bereitzustellen. In dem bevorzugten
Ausfihrungsbeispiel wird eine 1,25-fache Vergroflerung verwendet. Das Mikroskopsystem scannt dann den
Objekttrager unter Verwendung des 1,25-fachen Objektivs. Da das Bild durch rechteckige optische Sensoren
detektiert wird, wie zum Beispiel die optischen Sensoren in einem CCD-Gitter, muss das Gestell in relativ gro-
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Reren Inkrementen bewegt werden, um den nachsten danebenliegenden physikalischen Teil des Objekttragers
exakt in dem Bereich anzuordnen, in dem diese rechteckige Flache prazise auf dem CCD-Sensor abgebildet
wird.

[0021] Obwohl die zu bewegende Flache relativ grof} ist, muss die Prazision hoch sein, um eine Ausrichtung
der Bildteile innerhalb der Pixelaufldésung des CCD-Sensors zu ermdglichen. Zum Beispiel sind bei der 1,25-fa-
chen VergroRerung 48.143 X-Schritte und 35.800 Y-Schritte notwendig, um das Probenobjekt auf dem Gestell
in eine neue danebenliegende Region zum optischen Abbilden auf dem CCD-Sensor zu bewegen. Das Signal,
das durch die optischen Sensoren in dem CCD-Gitter produziert wird, wird dann zu einem Computer tbertra-
gen, der die Bildsignale in einer Serie nebeneinander liegender Bilder speichert. Da jeder Bildrahmen durch
vordefinierte X-Y Koordinaten definiert ist, kbnnen diese einfach in eine Serie von kontinuierlichen Bildkacheln
umgewandelt werden.

[0022] Um das gescannte Digitalbild auf einem Monitor zu betrachten, verwendet der Computer ein Verfahren
des Reservierens eines Bild-bitmaps korrespondierend zu der Gesamtgrofie der Bildkacheln, zum Beispiel
werden in diesem Beispiel 10 x 8 1,25-fach vergroRerte Bildkacheln aufgenommen. Dies erfordert eine
Bild-bitmap der GréRe 7.520 x 3.840 bei der Verwendung eines 752 x 480-Pixel CCD-Sensors. Da die X-Y
Koordinaten fir jede Bildkachel bekannt sind und daher fir jedes Pixel in jeder Kachel, kann die Bitmap dazu
verwendet werden, die gespeicherten Bildkacheln zu koordinieren und anzuzeigen um eine fusionierte Makro-
ansicht des Bildes mit einer 1:1 Pixellbereinstimmung der Bildschirmpixel mit den Bildpixeln zu prasentieren.
Typischerweise gibt es weniger Bildschirmpixel in der X-Y GréRe als die des Makrokachelbildes (also kann das
gesamte Bild nicht auf dem Monitor betrachtet werden, ohne eine bestimmte Art von Bildkompression), und in
diesem Fall wird das Makrokachelbild auf dem betrachtbaren Fenstersegment der Scheibe hin und her geblat-
tert, um die 1:1 Ubereinstimmung aufrecht zu erhalten. Ein Vorteil der 1:1 Ubereinstimmung ist, dass signifi-
kante Bilddetails dem Benutzer verfiigbar sind. Weiterhin, da die physikalische X,Y-Position der Probe durch
die Gestellkoordinatenbeziehung mit den Bildpixeln bekannt ist, kbnnen die nebeneinander liegenden Makro-
bilder verwendet werden um Regionen ausfindig zu machen und das Gestell zu der Region vom Sammeln von
Bildkacheln hoherer Vergroflerung zu bewegen.

[0023] Da es die Natur der Optik ist, also der Linsen, dass sie ein im Wesentlichen kreisférmiges Bild mit ei-
nem scharfen zentralen Bereich und um den Umfang des Bildes herum verschwommen bereitstellen, ist das
Mikroskopsystem so gestaltet, dass es durch die unterschiedlichen Orte auf dem Objekttrager auf eine solche
Weise hindurch geht, dass es nur den hoch aufgeldsten Bildbereich im Zentrum des optischen Bildes scannt.
Die verschwommenen aulReren Regionen werden fortgelassen. Dies hat auch den Vorteil des Sicherstellens
eines hoch aufgeldsten Bildes, sobald die nebeneinander liegenden Bilder zum Betrachten durch einen Benut-
zer auf einem Monitor rekonstruiert werden.

[0024] Nachdem das Makrobild fertig gestellt ist, betrachtet ein trainierter Profi, so wie beispielsweise ein un-
tersuchender Pathologe, Ansichten des Bildes der Probe durch Betrachten des Makrobildes und Suchens
nach interessierenden Gebieten. Im Allgemeinen beinhalten die meisten Probenobjekttrager nur einige kleine
Bereiche von diagnostischer Signifikanz. Der Rest des Objekttragers ist im Allgemeinen leer oder nicht signi-
fikant. Wenn der untersuchende Pathologe den Objekttrager betrachtet, kdnnen einige Bereiche in den inter-
essierenden Regionen zum Betrachten und fir eine Analyse bei héheren Vergréf3erungen vorhergehend mar-
kiert worden sein. Sobald diese Regionen markiert sind, wird das Mikroskop auf die gewlinschte héhere Ver-
gréRerung gesetzt und dann werden nur die markierten Regionen gescannt und gespeichert. Alternativ kann
er neue Bereiche direkt auf dem Makrobild definieren. In jedem Fall werden die Regionen unter Verwendung
einer Anzeigevorrichtung, wie zum Beispiel einer Maus, direkt in dem Betrachtungsfenster, das das Makrobild
anzeigt, umrissen. Wie oben unter Bezug auf die 1,25-fachen Bilder beschrieben wurde, da das Gestell ein
vordefiniertes Koordinatensystem aufweist, kénnen die gescannten Bildabschnitte mit héherer VergréRerung
einfach bezuglich des Makrobildes lokalisiert werden, wodurch eine Serie von Mikrobildern erzeugt wird.

[0025] Die Tatsache, dass ein typischer Mikroskopprobenobjekttrager nur beschrankte interessierende Infor-
mationen umfasst und die Méglichkeit des Systems, das die Erfindung umfasst, genau solche Regionen aus-
findig zu machen, es dem System ermdglicht, einen virtuellen Mikroskopobjekttrager zu erzeugen, also eine
Datenstruktur, die anstelle der tatsachlichen Probenobjekttrager verwendet werden kann. Dies ermdglicht es
vorteilhaft mehreren Benutzern auf eine bestimmte Probe zurlickzugreifen. Zusatzlich, aufgrund der reduzier-
ten Grolke der Datenstrukturen kénnen sie lokal auf einem Personalcomputer betrachtet werden, wobei sie
Uber ein Intranet oder Uber das Internet global Gibertragen werden kénnen. Die erzeugten Datenstrukturen kon-
nen auf einer Vielzahl von Speicherungs- oder Aufnahmemedien gespeichert werden: zum Beispiel auf einer
Festplatte eines Servers, einem Jazz drive, einer CD-Rom oder Ahnlichem. Die Speicherung der Datenstruk-
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turen auf tragbaren Speichermedien ermdglicht weiterhin das Transferieren und Archivieren der Mikroskopob-
jekttragerdatenstrukturen durch mehrere Benutzer.

[0026] Ein weiteres Merkmal der Erfindung ist eine selbst ausfiihrende Datenstruktur. Diese wird erreicht
durch ein Zusammenpacken der nebeneinander liegenden Bilder mit einem aktiven, dynamischen Steuerpro-
gramm. Wenn ein aktives, dynamisches Steuerprogramm durch von einem Betrachtungsprogramm, wie zum
Beispiel ein Ublicher Webbrowser, verwendet wird, kann der Browser das dynamische Steuerprogramm inter-
pretieren. Dies ermoglicht es dem Benutzer, mit den betrachteten Bildern zu interagieren und diese zu steuern,
die von dem Aufnahmemedium aus auf dem Bildschirm des Betrachters zu sehen sind. Genauer werden in
dem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung eine groRe Anzahl von digitalisierten, niedrig vergréRer-
ten Bildkacheln geformt und in eine Datenstruktur eingebettet mit verbindender Information, die es ihnen er-
laubt, wahrend des Anzeigens koharent nebeneinander gelegt zu werden um ein Makrobild auszuformen, und
auch eine Serie von héher vergréfRerten Bildkacheln sind &hnlich in ein Mikrobild konstruiert und ein Steuer-
programm, wie beispielsweise ein JAVA Applet, ist vorgesehen und wird zusammen mit dem Makro- und Mik-
ro-Bildkacheln zur Verwendung durch einen entfernten Benutzer vorgesehen und Ubertragen. Daher kénnen,
zum Beispiel, die Makro- und Mikro-Bildkacheln mit ihrem aktiven Steuerprogramm uber ein Internet oder ein
Intranet zu einem Browser oder an ein anderes Anwendungsprogramm zum Betrachten der Bilder Gbertragen
werden, bei dem der Benutzer dann auf den Browser zugreifen kann, um die Bilder dann bei mehreren Auflo-
sungen zu analysieren und mit einem Makrogesichtsfeld vor dem Benutzer. Dies ermdglicht das Betrachten
der Bilder in einer Weise, die ahnlich zu der Verwendung eines optischen Mikroskops ist, aber in diesem Fall
ist die Ansicht visuell die eines virtuellen Mikroskopobjekttragers bei mehreren Auflésungen.

[0027] Ebenso kénnen in Ubereinstimmung mit der Erfindung die konstruierten, nebeneinander liegenden
Makro- und nebeneinander liegenden Mikrobilder zusammen mit dem Steuerprogramm auf einen Webserver
gelegt werden und kénnen darauf lokal Uber ein grol3es Gebiet verteilt, selbst global, durch mehrere Benutzer
zu unterschiedlichen Zeiten zugegriffen werden. Zum Beispiel kdnnen von einer grofien Anzahl von vorherge-
hend gescannten und aufgezeichneten Probenobjekttragern, wie beispielsweise 300 Probenobjekttrager, de-
ren jeweilige Mikro- und Makro-Bildkacheln auf einen Server gelegt werden. Medizinstudenten oder Patholo-
giestudenten kénnen dann auf den Objekttrager oder alle 300 Objekttrager zugreifen und sie auf ihren jeweili-
gen Webbrowsern zu beliebigen Zeiten betrachten. Gleicherweise kann sich ein Pathologe einwahlen oder auf
eine andere Weise durch einen Internetserviceprovider mit dem Internet verbinden oder auf ein anderes Fern-
netzwerk und auf einen Webserver zugreifen und die Probenresultate eines bestimmten Patienten erhalten.
Diese Resultate werden als eine Datenstruktur gespeichert sein (umfassend Makro- und Mikro-Bildkacheln zu-
sammen mit dem Steuer- und Interpretationsprogramm). Der Pathologe kann dann eine Analyse von zuhause
aus oder in seinem Buro durchfiihren, ohne die Notwendigkeit ein Mikroskop zu haben oder dieses zu steuern
oder den bestimmten Objekttrager. Der Pathologe kann zwischen den Mikro- und Makro-Bildern vorwarts und
rickwarts schalten und dann seine Analyse, seine Erkenntnisse oder Diagnose dieser gespeicherten Bilder
diktieren oder auf eine andere Weise fertig stellen. Dies ermoglicht es dem Pathologen vorteilhaft einen Teil
seines Berufs in den Annehmlichkeiten seines Hauses oder seines Bliros durchzufiihren und ermdglicht es
ebenso einem Labor, tatsachliche Probenobjekttrager an einem sicheren und abgeschlossenen Ort aufzube-
wahren, entfernt von der Moglichkeit der Beschadigung und ohne der Notwendigkeit des Verschickens der Ob-
jekttrager zur mikroskopischen Untersuchung an einen entfernten Ort.

[0028] Das Steuerprogramm, das in dem bevorzugten Ausfihrungsbeispiel der Erfindung ein dynamisches,
selbst ausflihrendes Programm wie beispielsweise eine JAVA-applet ist, ermdglicht es dem Benutzer, die Bil-
der zu manipulieren und zu interpretieren, wahrend sie auf einem Browser liegen. Das dynamische, selbst aus-
fuhrende Programm ist vollstandig selbst umfasst (engl. self-contained) mit seinem eigenen Display- und In-
terpretationsprogramm zur Bedienung durch den Benutzer des Browsers.

[0029] Die vorliegende Erfindung ist nicht beschrankt auf die Verwendung mit einem Browser, da die digitali-
sierten Bildkacheln und das aktive Steuerprogramm auf einer CD-Rom oder einem anderen tragbaren Spei-
chermedium gespeichert werden kénnen und mit der Post versendet werden kénnen oder auf eine andere Wei-
se zu dem Benutzer Ubertragen werden kénnen zur Betrachtung mit einem dedizierten Betrachter nach Belie-
ben des Benutzers.

[0030] Daher kann aus dem Vorhergehenden erkannt werden, dass hier ein neues und verbessertes Verfah-
ren des, und eine Vorrichtung zum Archivieren von Mikroskopobjekttragerinformationen auf einem Speicher-
medium mit einem aktiven Steuerprogramm vorgesehen ist, das die Anzeige und Interpretationen von unter-
schiedlichen Mikro- und Makrobildern ermoglicht.
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[0031] In Ubereinstimmung mit einem weiteren wichtigen Aspekt der Erfindung ist dort mit der selbst ausfih-
renden Datenstruktur (den gespeicherten Makro-Bildern, Mikro-Bildern und dem dynamischen, selbst ausflih-
renden Programm zum Betrachten, Rekonstruieren, und Manipulieren der gespeicherten Bilder) die Mdglich-
keit gegeben, durch die angezeigten Bilder hindurch zu blattern. Dies ermdglicht es dem Benutzer nicht nur
eine Bildkachel in einer bestimmten VergréRerung zu sehen, sondern ebenso einen Pointer zu verwenden oder
auf eine andere Weise einen Punkt zu bewegen, um Bilder von nebeneinander liegenden benachbarten Bild-
kacheln anzuzeigen, die vormals nicht betrachtbar waren, in dem von dem Bediener betrachteten Feld zu um-
fassen. Also kann der Bediener den Betrachtungsort entlang der Kachelgrenzen von einer Kachel zu einer an-
deren verandern und aufwarts oder abwarts, oder rechts oder links oder zu anderen interessierenden Punkten
in einer normalen zweidimensionalen Blatterweise verschieben. Daher wird der Benutzer mit einem archivier-
ten, gespeicherten Objekttrager bei mehreren VergréRerungen versehen, durch die in jeglicher beliebig ge-
wahlter Richtung oder Richtungen einfach hindurchgeblattert werden kann. Wie in der Voranmeldung wird der
Bediener interaktiv zu unterschiedlichen Bereichen ausgewahlten Interesses gehen und einen Pointer oder ei-
nen Marker bedienen um ein bestimmtes interessierendes Gebiet firr eine Betrachtung bei einer hohen Ver-
gréRerung auszuwahlen, und ebenso ein Durchblattern der benachbarten interessierenden Gebiete durchfiih-
ren.

[0032] Zusatzlich zu dem Internetbrowser kénnen die Datenbilder betrachtet, rekonstruiert und manipuliert
werden unter Verwendung eines dynamischen, selbst ausfiihrenden Programms wie zum Beispiel einem JA-
VA-applet oder einem AKTIVE-X-applet. Ein Vorteil der Verwendung eines dynamischen, selbst ausfiihrenden
Programms, das mit den Datenbildern auf einer Datenstruktur verbunden ist, ist dass die Datenbilder unabhan-
gig von dem Betriebssystem auf dem Computer des Benutzers betrachtet und rekonstruiert und manipuliert
werden kénnen. Zusatzlich muss der Benutzer nicht die neueste Version des dynamischen, selbst ausflihren-
den Programms erwerben, da es bereits verbunden ist mit und bereitgestellt wird mit den Datenbildern auf der
Datenstruktur oder dem Speichermedium. Daher kann der Benutzer die Datenbilder stets betrachten, unab-
hangig von unterschiedlichen Programmversionen.

[0033] Das dynamische, selbst ausfliihrende Programm erlaubt ein Verandern des Bildes in seiner Gesamt-
heit, was die visuellen Effekte des Veranderns der Objektive in einer reguldren, mechanischen optischen Mi-
kroskopansicht simuliert. Daher kann der Benutzer einfach von einer VergréRerung zu einer anderen schalten
und durch Bereiche des Bildes hindurchblattern, was das Verfolgen des Bildes durch Bewegen des Objekttra-
gers unter der Mikroskoplinse simuliert.

[0034] Das dynamische, selbst ausfliihrende Programm erlaubt das Blattern des Bildes in einem Fenster, um
ein Betrachten des rekonstruierten gro3en Gesichtsfeldes der Bilder zu erméglichen. Der Benutzer kann eine
Mouse oder ein anderes Zeigegerat verwenden, um einen Abschnitt des Bildes auf dem groRen Gesichtsfeld-
bild auszuwahlen und das Programm wird diesen ausgewahlten Bereich in einem anderen Fenster bei der ge-
wiinschten VergréRerung anzeigen.

[0035] Ein Verfahren des Konstruierens einer Aufzeichnung des Digitalbilds einer Probe auf einem Mikrosko-
pobjekttrager unter Verwendung von Bildkacheln umfasst das Scannen des Bildes bei einer ersten niedrigen
Vergroferung, so dass im Wesentlichen die gesamte Probe erhalten wird. Dann wird die Probe bei einer zwei-
ten, héheren Vergrofierung gescannt, so dass Bilder von ausgewahlten (oder allen) Unterbereichen der Probe
erhalten werden. Die Ortsbeziehungen des ersten niedrig vergroRerten Bildes zu dem zweiten héher vergro-
Rerten Bild werden verwendet, um das Bild wahrend des Betrachtens zu rekonstruieren. Die individuellen Un-
terbereiche oder Kacheln des gescannten Bildes werden gemeinsam durch das dynamische, selbst ausfih-
rende Programm zusammengeflgt, um ein digitales Bild substantiell grofierer Flachen zu erzeugen, als die
individuell aufgenommenen Bildgesichtsfelder ohne ein Nebeneinanderlegen.

[0036] Eine Datenstruktur gemaf der Erfindung wird als erstes durch digitales Scannen der gewtlinschten
Proben bei einer Mehrzahl von Bildvergréfierungen erzeugt. Die gescannten Bilder werden dann in einer Serie
von nebeneinander liegenden Bildkacheln gespeichert. Dann werden die gespeicherten Bilder mit einem dy-
namischen, selbst ausfihrenden Programm verbunden. Die Datenstruktur kann unter Verwendung eines Soft-
wareprogramms verwendet werden. Bilder werden bevorzugt zuerst als bitmap-Files gespeichert (.bmp). (Es
ist zu beachten, dass das Speichern der resultierenden Bildfiles in dem bitmap-Format unterschiedlich ist von
dem Bitmappingverfahren des Erzeugens der Bildfiles, die hierin beschrieben sind.) Ein Bildkompressionspro-
gramm wird verwendet, um die bitmap-files in ein JPEG (.jpg) Format umzuwandeln, das weniger Speicher-
platz benétigt und konsequenterweise weniger Zeit braucht, um auf einem Computer angezeigt zu werden. Die
Person, die die Datenstruktur erzeugt, kann auswahlen, wie viel Detail in der Umwandlung umfasst sein soll.
JPEG-Bilder kdnnen zum Beispiel unter Verwendung von Kompressionsverhaltnissen von 20-80% des origi-
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nalen Bildes erzeugt werden. Ein Vorteil des JPEG-Formates ist, dass im Wesentlichen leere Kacheln (Ka-
cheln, mit hauptsachlich weiRen oder schwarzen Raumen) zu sehr kleinen Files herunterkomprimiert werden.
Detaillierte Files jedoch werden nicht so stark komprimiert. Zusatzlich kann das dynamische, selbst ausfiihren-
de Programm Kompressionsalgorithmen zum Anzeigen des gesamten Bildes oder von Teilen dessen in dem
Anzeigenfenster umfassen.

[0037] Nach dem Herunterladen oder Installieren einer Datenstruktur auf einem Speichermedium, verwendet
er, wenn der Benutzer die Datenbilder anzusehen wiinscht, eine Maus und "klickt" auf das Icon fur die selbst
ausfliihrende Datenstruktur. Das dynamische, selbst ausflihrende Programm zeigt das Bild in einem Fenster
an. Typischerweise wird das Programm eine Makro- oder thumbnail-Ansicht des gesamten Probenbildes bei
einer niedrigeren VergroRerung anzeigen, und ein kleineres Fenster, umfassend eine bestimmte Bildkachel
oder Gruppen von Kacheln bei einer héheren Vergroflerung. Das Programm ermdéglicht es dem Benutzer, die
Maus oder eine andere Anzeigevorrichtung zu verwenden, um einen Punkt auszuwahlen oder eine Region in
der thumbnail-Ansicht zu umfahren. Die ausgewahlte Ansicht wird dann in dem kleineren Fenster bei einer
zweiten VergrofRerung angezeigt. Der Benutzer kann die Maus oder die Anzeigevorrichtung bewegen und das
Bild in dem kleinen Fenster wird mit der Auswahl auf der thumbnail-Ansicht herunterblattern. Auf diese Weise
simuliert das Programm die Bewegung eines Mikroskopobjekttragers unter dem Gesichtsfeld des mechani-
schen Mikroskops. Es sollte jedoch beachtet werden, dass es aufgrund der 1:1 Korrespondenz zwischen den
CCD-Pixeln und den gesehenen Pixeln mdglich sein kann, dass nicht alle Makro-Bilder auf dem Monitor an-
gezeigt werden koénnen. Der Benutzer kann durch das Makro-Bild hindurchblattern oder ein Kompressions-
merkmal auswahlen, um das gesamte Makrobild in dem Fenster anzuzeigen.

[0038] Ein weiteres Merkmal der selbst ausfihrenden Datenstruktur ist, dass wenn das Bild auf dem Anzei-
gebildschirm angezeigt wird, der Benutzer eine Bildkachel auswahlen kann oder einen Unterbereich des Bildes
und alternativ diesen Bereich des Bildes bei jeder der gescannten Vergréf3erungen betrachten kann. Zum Bei-
spiel kann, wenn die Daten bei einer VergréRerung von 1,25-fach, 20-fach und 40-fach gescannt wurden, der
Benutzer "klicken" und die gleiche Bildkachel bei jeder dieser Vergré3erungen abwechselnd sehen.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0039] Fig. 1 ist ein Blockdiagramm eines Systems gemaf der Erfindung zum Erzeugen und lokalen Ubertra-
gen von Datenstrukturen eines Bildes von Proben auf einem Mikroskopobjekttrager Giber ein Intranet oder tber
das Internet;

[0040] Fig. 1A ist eine Darstellung eines Mikroskopobjekttragers, der beliebig zugeordnet ist, so dass er in 80
nebeneinander liegende Bilder gescannt wird;

[0041] Fig. 1B ist eine Darstellung der detektierten Signale der individuellen Pixelsensoren in einem opti-
schen CCD Array nach dem Detektieren einer ausgewahlten Bildflache um sie nebeneinander anzuordnen,
und die referenzierten Datenfiles, die die Informationen umfassen, die die detektierten Signale beschreiben;

[0042] Fig. 2 ist eine Bildschirmansicht eines Systems, das die vorliegende Erfindung umfasst, die ein niedrig
vergroRertes Bild einer Probe auf einem Mikroskopobjekttrager in einem Fenster anzeigt, ein hoch vergréRer-
tes Bild eines Abschnitts des niedrig vergrofierten Bildes, das durch einen Abschnittsmarker ausgewahlt ist,
und ein Steuerfenster;

[0043] Fig. 3 ist eine Ansicht eines Anzeigebildschirms der Vorrichtung, die die vorliegende Erfindung um-
fasst, die das Steuerfenster zeigt, ein NiedrigvergroRerungsfenster, das eine Mehrzahl von HochvergréRe-
rungsmikobildbereichen aufweist, die darin mit Begrenzungen angezeigt sind, und ein Hochvergréflerungs-
fenster umfassend einen oder mehrere der Mikrobildbereiche;

[0044] Fig. 4 ist eine Ansicht eines Makro-Bildes einer tatsachlichen Brustkrebsprobe, die bei 1,25-fach an-
gezeigt ist, so wie sie auf einem Computermonitor gesehen wird;

[0045] Fig. 5 ist eine Ansicht des Gitterbereichs der Fig. 4, der eine von einem Pathologen ausgewabhlte, in-
teressierende Region umgibt, die bei einer 40-fachen VergroRerung angezeigt ist;

[0046] Fig. 6 ist ein Blockdiagramm der Schritte beim Mapping des gescannten Bildes des optischen Sen-

sorarrays zunachst in eine Computerbitmap im Speicher und dann auf die Anzeige des Monitors eines Benut-
zers;
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[0047] Fig. 7A ist ein Filelisting, so wie es in einem Windows 95 Dateimanager gesehen werden wirde, das
die Datenfiles zeigt, die in einer Datenstruktur fir eine Brustkrebsprobe umfasst sind;

[0048] Fig. 7B ist ein Filelisting eines JAVA-applets zum Steuern einer Datenstruktur;

[0049] Fig. 8 ist ein Filelisting, so wie es im Windows 95 Dateimanager gesehen werden wiirde, das die Da-
tenfiles zeigt, die eine alternative Datenstruktur fir eine Brustkrebsprobe umfassen;

[0050] Fig. 9A und Fig. 9B sind Blockdiagramme der Vorrichtung, die die vorliegende Erfindung umfasst;

[0051] Fig. 10 ist ein Blockdiagramm eines Abschnitts der Vorrichtung, die in Fig. 9 gezeigt ist, die Details
einer mechanischen Anordnung eines Mikroskops zeigt;

[0052] Fig. 11 ist ein Flussdiagramm, das sich auf den Betrieb der Vorrichtung bezieht;

[0053] Fig. 12 ist ein Flussdiagramm von Details eines der Schritte in Fig. 11;

[0054] Fig. 13 ist ein Anzeigebildschirm, der Steuerparameter zeigt, die darauf manipuliert werden koénnen;
[0055] Fig. 14 ist ein Flussdiagramm, das eine Regionsumfahrungsroutine zeigt;

[0056] Fig. 15 ist ein Flussdiagramm flr eine Scan- und Analyseroutine;

[0057] Fig. 16 ist ein Schema, das die Begrenzungen der Bewegung des Mikroskopgestells beziiglich der
Bildkacheln zeigt;

[0058] Fig. 16A ist eine perspektivische Ansicht des Mikroskopgestells und des Schrittmotors und eines En-
coders, der einen closed loop drive fir die Motoren bereitstellt;

[0059] Fig. 17 ist ein Blockdiagramm eines Netzwerksystems, dass es mehreren Workstations erlaubt, Zugriff
auf das Mikroskop zu erhalten und die Mikroskope lokal bei jeder Workstation zu manipulieren;

[0060] Fig. 17A ist eine Ansicht des Systems, das in Verbindung mit Fig. 10 beschrieben ist; und

[0061] Fig. 18 ist ein Blockdiagramm eines entfernten Netzwerksystems zum Verteilen und Zugreifen auf di-
agnostische Bilder und Daten, beispielsweise virtuelle Mikroskopobjekttrager, durch ein Hypertexttransportpro-
tokoll basierend auf einem Server, entweder direkt oder Uber ein Paketnetzwerk.

Detaillierte Beschreibung des bevorzugten Ausfiihrungsbeispiels

[0062] Fig. 1 ist ein Blockdiagramm des Systems gemaR der Erfindung zum Erzeugen und Ubertragen tber
ein Intranet oder Uber das Internet eines virtuellen Mikroskopobjekttragers, also miteinander verbundener Da-
tenstrukturen und Anzeigeprozeduren, die bei mehreren Auflésungen Bilder einer Probe auf einem Mikrosko-
pobjekttrager darstellen. Das System umfasst ein Mikroskop mit einer digitalen Plattform zum Halten des Mi-
kroskopobjekttragers. Die digitale Plattform oder das Gestell 11 wurde speziell kalibriert, um eine gro3e Anzahl
von Inkrementen zum Lokalisieren von Abschnitten der Probenbilder mit einer hohen Prazision zu umfassen.
Nach der Kalibrierung und einer anfanglichen Registrierung des Gestelles 11 in dem Mikroskopaufbau wird ein
Mikroskopobjekttrager oder ein anderes Substrat mit einer Probe, die gescannt werden soll, auf dem Gestell
11 angeordnet.

[0063] Aus exemplarischen Grinden wird die Erzeugung von virtuellen Mikroskopobjekttragerproben geman
der Erfindung beziiglich einer Brustkrebsprobe beschrieben werden. Der erste Schritt beim Erzeugen einer Da-
tenstruktur geman der Erfindung ist es, ein Makro-Bild der gesamten Probe herzustellen (oder des Abschnitts
der Probe, von dem es gewlinscht ist, dass er als das Makrobild gespeichert wird). Der Grund zum Erzeugen
des Makro- oder Grof3flachen-thumbnail-Bildes ist, den Betrachter dazu in die Lage zu versetzen, die gesamte
Probe auf einmal zu sehen und das gesamte Bild zu verwenden um die signifikanten Bereiche darauf auszu-
wahlen um sie bei einer grofieren Vergrolierung zu betrachten. In diesem Beispiel hat der Benutzer 1,25-fach
als die VergroRerung ausgewahlt, um den gesamten Brustkrebsobjekttrager anzuzeigen. Sobald die Probe
13a auf das Gestell 11 aufgebracht wird, wird die sich drehende optische Anordnung 15 gedreht, um die Linse
17 auszuwahlen, die zu der 1,25-fachen VergréRerung korrespondiert.
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[0064] In Ubereinstimmung mit den Lehren der Voranmeldung wird das computergesteuerte Mikroskop be-
wegt, um das gesamt Bild einer Probe 13a zu scannen. Das Fokussiersystem ist so programmiert, dass es
durch die Inkremente hindurchgeht, die nur die hoch aufgeldste Zentralflache des Gesichtsfeldes detektie-
ren/selektieren, um zu verhindern, dass die unscharfen Flachen am Umfang des Gesichtsfeldes gespeichert
werden. In diesem Beispiel wird das Makrobild in einem 10 mal 8 Array gespeichert, mit insgesamt 80 benach-
barten Bildkacheln, wie in Fig. 1A gezeigt.

[0065] Ein typischer Mikroskopobjekttrager ist ungefahr 77mm mal 25mm groR3, wobei die verwendbare FIa-
che, ohne die Beschriftung zu umfassen, ungefahr 57mm mal 27mm betragt. Jedes der 80 Bildsegmente ist
ungefahr 4,8mm mal 3,5mm in seiner Abmessung. Dies bedeutet, dass jedes der 80 Bildsegmente separat
gescannt wird und als eine separate Bildkachel gespeichert wird.

[0066] Die Prazision des Mikroskopsystems ist heraufgesetzt, so dass jeder Schritt des Motors eine Prazision
von 0,1 Micron (Mikrometer) aufweist. In diesem Beispiel ist das Mikroskop so ausgerichtet, dass es sich bei
einer 1,25-fachen VergroRerung fir jede der 80 Bildflachen um 48.143 Schritte in die X-Richtung bewegt und
sich um 35.800 Schritte in die Y-Richtung bewegt. Bei h6heren VergroRerungen sind die zu scannenden Bild-
flachen wesentlich kleiner, so dass die Anzahl der Schritte entsprechend kleiner ist. Fur jede der 80 Bildflachen
wird die Mikroskoplinse nur die hoch aufgeldste Zentralflache des Gesichtsfeldes detektieren.

[0067] Das optische Bild der gewiinschten Bildflache wird dann durch einen optischen Arraysensor 19 (be-
vorzugt ein CCD-Sensorarray) detektiert. In diesem Beispiel wird jede der 80 gescannten Flachen durch das
gesamte Array detektiert, das 752 Pixel mal 480 Pixel umfasst. Der optische Arraysensor sendet elektrische
Signale, die Indikativ fur das detektierte Bild sind, an den Mikroskop-steuernden Computer 32. Der Computer
32 speichert die gescannten Bilder, umfassend die X-Y-Gestellkoordinaten oben links fiir jede der 80 individu-
ellen Flachen des Mikroskopobjekttragers. Jeder der Pixelorte der 80 gescannten Bildflachen ist in einem
bitmap-file gespeichert (also einem File, das eine Map der Orte eines jeden Bits in der Flache umfasst), die mit
dem Layout der jeweiligen Bilder darauf korrespondiert. Daher sind alle Pixel der Bildkachel, die von der Re-
gion A in Fig. 1A abgeleitet ist, welche die siebte von links und in der oberen Reihe ist, individuell zu einein-
deutigen Orten in dem bitmap-file des Computerspeichers (Eig. 6) individuell zugeordnet und sind ebenso in
dem Datenstrukturbildkachelfile gespeichert, wie es in Eig. 1B gezeigt ist.

[0068] Jede der gespeicherten Datenbildkacheln ist ein Standardbildfile mit der Erweiterung .bmp und liegt in
der Grofienordnung eines Megabytes, also jeder der 752 x 480 Pixel wird als 3 Byte rot, griin und blau Bildda-
ten (752 x 480 x 32 = 1,082,880 Byte) gespeichert. Da der Ort jeder Bildkachel gemaR der Bitmap bekannt ist,
kann das gesamte Mikroskopbild durch Anstreichen (Anzeigen) jeder Bildkachel in Ubereinstimmung mit sei-
nem Ort in dem Netz wieder erzeugt werden. Es sollte beachtet werden Um das resultierende Bild anzuzeigen,
berechnet der Computer 32 den passenden Ort, der von jeder Bildkachel angezeigt werden soll, abhangig von
der relativen GroRRe des Anzeigebildschirms. Da die gespeicherten Bilddaten Ublicherweise grof3er als die Gro-
Re eines typischen Monitors sind, muss der Betrachter durch das Bild in dem Fenster hindurchblattern, um es
in seiner Gesamtheit zu betrachten. Es kann jedoch ein optionaler Kompressionsalgorithmus verwendet wer-
den, um das gesamte Bild in das Betrachtungsfenster herein zu komprimieren. Die X-Y Koordinateninformation
wird durch das Betrachtungs- und Manipulationsprogramm verwendet, um die Bildkacheln in ein komplettes
Bild der Probe zu rekonstruieren. Das resultierende Bild ist grofRer und hat eine bessere Auflésung als es er-
reicht werden wiirde, wenn die optische Technologie dazu in der Lage ware, eine einzelne Linse zu konstruie-
ren, die dazu in der Lage ist, die gesamte Probe in einem Gesichtsfeld zu sehen. In diesem Beispiel hat jede
der 80 Bildkacheln eine digitale Auflésung von 752 x 480 Pixeln, was zu einer optischen Aufldsung von unge-
fahr 0,2 Mikron bei 40-fach, bis zu ungefahr 4,6 Mikron bei 1,25-fach korrespondiert.

[0069] Nachdem die Makro- oder Thumbnailbilder digital gescannt und zusammen mit ihrer X-Y Koordinaten-
information gespeichert sind, untersucht der Benutzer dann das Makrobild oder die originale Probe nach sig-
nifikanten Details. Typischerweise wird der Benutzer mit einem Markierungsstift die Fldchen markieren, die bei
einer héheren Vergroflerung betrachtet werden sollen. Der Benutzer verandert dann die VergréRerung des op-
tischen Systems 15 auf die gewilinschte héhere VergréRerung, bewegt das Scanningsystem, um die ausge-
wahlte Region in den Blick zu bringen. Der Computer 32 wiederholt dann das Scannen und den Bildkacheler-
zeugungsprozess fir den ausgewahlten Bereich, aber bei einer héheren Vergréflerung und mit einem neuen
Gittersystem, um die gescannten ausgewahlten Regionen zu lokalisieren.

[0070] In dem Beispiel hat der Benutzer die Region B ausgewahlt, die auf Fig. 1A gezeigt ist, um eine zweite

Ansicht bei einer héheren VergréRerung durchzufihren. Der Benutzer wahlt zum Beispiel eine 40-fache Ver-
gréRerung aus. Der Computer berechnet die Anzahl der Bildkacheln, um die ausgewahlte Flache bei einer
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40-fachen VergréfRerung zu bedecken und erzeugt ein zweites Gitter.

[0071] Es sollte beachtet werden, dass sich die Region B Uber einige der grofleren Kacheln in Fig. 1A heri-
bererstreckt. Da die extreme Prazision des Instruments 0,1 Mikron Auflésung ist, ist die Lokalisierung solcher
ausgewahlten Regionen mit einer hohen Auflésung einfach durchfiihrbar. Wie oben genannt, berechnet der
Computer die GréRRe des Bildabschnitts, in diesem Fall beispielsweise X=1500 und Y=1200 Schrittinkremente.
Jeder Bildabschnitt bei der 40-fachen VergréRerung wird durch das optische Sensorarray detektiert, 752 x 480
Pixel. Jedes resultierende Datenfile wird in einem separaten hochauflésungsgemappten Bereich des Spei-
chers gespeichert, so dass der Computer einfach den Ort der Region B wieder aufrufen kann oder jede seiner
200 individuellen Bildkacheln, wenn dies durch einen Benutzer angefordert wird.

[0072] Sobald der Benutzer das Auswahlen abgeschlossen hat und das computergesteuerte Mikroskopsys-
tem dazu gebracht hat, die digitalen Bilder in den Bildkacheln zu scannen und zu speichern, speichert der
Computer 32 die gemappten .bmp Files zusammen mit ihrer Koordinateninformation und erzeugt die Objekt-
tragerbilddatenstruktur 31 in Fig. 1. Die Objekttragerbilddatenstruktur umfasst alle Bitmapbildkachelfiles bei
beiden VergréRerungen (es ist zu beachten, dass gleichfalls zusatzliche Bilder bei weiteren Vergré3erungen
gespeichert werden kénnten, wenn dies gewtinscht ist) wie zum Beispiel als X-Y Koordinateninformation fir
die Orte der unterschiedlichen Bildkacheln.

[0073] Fig. 7A ist ein Filelisting, so wie es unter dem Windows 95 Dateimanager gesehen werden wirde, das
die Datenfiles zeigt, die in einer Datenstruktur fiir eine Brustkrebsprobe umfasst sind. Umfasst in dem Filelisting
sind FinalScan.ini und SlideScan.ini sowie zum Beispiel 60 Bitmapdatenfiles. SlideScan.ini ist ein Listing all der
originalen Bitmap (.bmp) Files. Die Bitmapfiles reprasentieren die individuellen Bildkacheln in dem Scan bei,
zum Beispiel, 1,25-facher VergroRerung. SlideScan.ini wird nachfolgend in Tabelle 1 weitergefiihrt und be-
schreibt die X-Y Koordinaten fiir jedes Bildkachelfile. Wenn die Datenstruktur durch ein Steuerprogramm be-
trachtet wird, verwendet das Programm die X-Y Koordinaten, um alle die Bildkacheln nebeneinander anzuzei-
gen.
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Tabelle 1 — Slidescan.ini

(Header] [Ss17])
X=278000 x=133571
y=142500 y=35100
1XStepSize=48143 [Ss18)
1YStepSize=35800 x=181714
iScannedCount=37 y=35100
[Ss1] [8519)
X=181714 X=229857
y=142500 y=35100
[Ss2) [Ss20]
Xx=133571 X=278000
y=142500 y=-700
[Ss3] [8s21)
X=37285 X=228857
y=106700 y=-700
[Ss4) [5822)
x=85428 x=181714
y=106700 =-700
[&§s5] [Ss23]
x=133571 x=133571
y=106700 y=-700
[8s6] [Ss24])
X=181714 X=85428
y=106700 y=-700
[5s7] [Ss25)
X=229857 x=37285
y=106700 y=-700
[Ss8] [Ss26)
X=229857 xXx=-10858
y=70900 y=-700
[8s9) [Ss27]
x=181714 x=-10858
y=70300 y=-36500
[Ss10] [Ss28]
X=133571 X=37285
y=70900 y=-36500
[Ss11) [Ss209)
x=85428 X=85428
y=70900 y=-36500
[5s512)

X=37285

y=70900

[Ss13])

X=-10858

y=70900

[Ss14)

X=-10858

y=35100

[Ss15]

x=37285

y=35100

[8s16]

x=85428

y=35100
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[8830]
X=133571
y=-36500
[Ss31])
x=181714
y=-36500
[Ss32])
X=228857
y=-36500
[Ss33]
x=278000
y=-36500
[Ss534)
Xx=278000
y=-72300
[8s835]
X=228857
=-72300
[Ss36]
X=181714
y=-72300
(8s37]
x=133571
y=-72300

[0074] Tabelle 2 ist ein Listing des Files FinalScan.ini., das ein Listing der X-Y Koordinaten der hoch vergro-
Rerten Bildkacheln ist, die gescannt und gespeichert sind.

Tabelle 2 — FinalScan.ini

[Header) y=65584
tPatientID=mda02? [Da2]
tAccessions= X=211460
tOperatorID=jwb y=65584
tTimeOfScan=8/4/97 1:15:5¢ [Da3]

PM Xx=208924
1XStageRef=278000 y=65584
lYStageRef=142500 (Da4)
iImageWidth=752 x=208388
iImageHeight =480 y=65584
lXStepSize=1590 [Das])
lYStepSize=1190 X=206852
1XOffset=-1900 y=65584
1YOffset=-400 [Daé6]
dMagnification=40 X=205316
lAnalysisImageCount=105 y=65584
1CalibrationImageCount=0 [Da7)
[Dao]} x=203780
X=214532 y=65584
y=65584 {Das)
[Dal) X=214532
%X=212996 y=62400
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{Dag] x=209924
x=212996 y=62032
y=64400 [Da28]

" {Dalo) x=208388
x=211460 y=62032
y=64400 [Da29]
[Dall) x=206852
x=2099%24 y=62032
y=64400 [Da30]
[Dal2] x=205316
x=208388 y=62032
y=64400 {Da31)
[Dal3) x=203780
x=206852 y=62032
y=64400 [Da32)
[Dal14) x=214532
x=205316 y=60848
y=64400 [Da33)
[Dal5) x=212996
x=203780 T y=60848
y=64400 [Da34)
[Dals] . X=211460
X=214532 y=60848
y=63216 [Da35]
[Dal7] x=209924
x=212996 y=60848
y=63216 : [Da36])
[Da18] x=208388
x=211460 y=60848
y=63216 [Da37)
[Da19) x=206852
x=209924 y=60848
y=63216 {Da38)
[Da20) : x=205316
x=208388 y=60848
y=63216 [Da39)
[Da21] x=203780
x=206852 y=60848
y=63216 [Das4D)
[Da22] X=214532
x=205316 y=59664
y=63216 {Da41]}
[Da23] X=212996
x=203780 Yy=59664
y=63216 (Da42)
[Da24] X=211460
x=214532 v=59664
y=62032 [Da43]
[Da25] x=209924
X=2128856 y=59664
y=62032 [Da44]
(Da26) x=208388
%=211460 y=59664
y=62032 [Da4as)
[{Da27) X=206852
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y=59664 [Da64)
[Da46] X=179204
X=205316 y=80876
y=55664 (Da65)
[Daa7) X=177668
X=203780 y=80976
y=59664 [Da66)
(Dass] x=176132
x=214532 _ y=80976
y=58480 (Da67)
(Dag 9] X=1745396
x=212996 y=80976
y=58480 [Da68]
[Da50] X=173060
x=211460 y=80976
y=58480 : [Da69)
[Da51] Xx=171524
x=209924 y=80976
y=58480 [Da70)
[Da52] X=180740
x=208388 y=79792
y=58480 [Da71)
[Das3) x=179204
x=206852 y=798792
y=5B8480 [Da72)
(Da54] x=177668
x=205316 Y=79792
y=58480 (Da73)
(Da55] *x=176132
x=203780 y=79792
y=58480 [Da74)
{Da56) x=174596
y=82160 [Da75]
{Da57) x=173060
y=82160 [Da76)
[Das8) x=171524
X=177668 y=79792
y=82160 (Da77)
(Das9) x=180740
x=176132 y=78608
y=82160 (Da78)
[Da60] x=179204
[Da61] X=177668
y=82160 (Das0]
(Da&2) X=176132
y=82160 [Dag1)
[Daé3] Xx=174596
Xx=180740 y=78608
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X=173060 y=75056
y=78508 ~ [pa101]
[Dag3] X=176132
y=78608 [Da102)
[Da84]) X=174596¢
X=180740 Y=75056
y=77424 (D2103]
o
= y=75056
y=77424 (Da104]
(Dass6) ’ X=171524
x=177668 y=75056
Y=77424
[(Da8?7])
Xx=176132
y=77424
[Da88])
X=174586
y=77424
[Dagg)
xX=173060
y=77424
[Das0]
X=171524
y=77424
[Das1)
X=180740
y=76240
[Da92]
X=179204
y=76240
[Dag3)
X=177668
y=76240
(Dags4)
X=176132
y=76240
[Dag5)
X=174596
y=76240
[Dage)
X=173060
Y=76240
[Das7)
X=171524
y=76240
[Dass)
X=180740
y=75056
[Dagg)
X=178204
y=75056
{Da100]
x=177668
[0075] Der Computer 32 kann die gescannten Imagefiles ebenso verwenden, um eine selbst ausfiihrende Da-
tenstruktur zu erzeugen. Durch das Komprimieren der .omp Bilder nach .jpg und dem Hinzufligen eines dyna-
mischen, selbst ausfihrenden Programms, das es dem Benutzer ermdglicht, die Bildkacheln zu betrachten, zu
rekonstruieren und zu manipulieren, kann der Benutzer die Datenstruktur als einen virtuellen Mikroskopobjekt-
trager der Originalprobe verwenden. Bevorzugt ist das dynamische, selbst ausfliihrende Programm ein Ja-
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va-Applet, so wie es in Fig. 7B gezeigt ist.

[0076] Der Computer 32 kann die Objekttragerbilddatenstruktur 31 direkt oder tiber einen Intranetbrowser 33
auf einem lokalen Betrachter 34 bereitstellen, oder Gber einen Internetserver 38. Die Objekttragerbilddaten-
struktur 37 ist so gezeigt, dass auf sie von einem Internetserver 38 aus direkt zugegriffen werden kann. Alter-
nativ kann ein Benutzer die Objekttragerbilddatenstruktur auf seinen eigenen Computer 39 herunterladen, ei-
nen Internetbrowser 43 verwenden und die rekonstruierten Bilder betrachten. Eine weitere Alternative flir den
Computer 32 ist es, die Objekttragerbilddatenstruktur auf einer CD-ROM, einem Jazz-Drive oder einem ande-
ren Speichermedium zu speichern.

[0077] Um die Objekttragerbilddatenstruktur 31 oder 37 zu betrachten, installiert der Benutzer, der zum Bei-
spiel die Datenstruktur tber eine CD-ROM erworben hat, zuerst die CD-ROM in dem CD-ROM Laufwerk sei-
nes Computers. Dann 6ffnet der Benutzer einen Browser oder ein anderes Anwendungsprogramm, das das
Java-Applet lesen kann, das auf der CD-ROM mit den Bildkacheln installiert ist. Es ist zu beachten, dass in
einigen Fallen kein separates Browserprogramm benétigt werden kann. In einigen Fallen kann die CD-Rom
das vollstandige Anwendungsprogramm zum Betrachten, Rekonstruieren und Manipulieren der Bildkacheln
umfassen. In dem vorliegenden Beispiel wird der Benutzer dann das Icon oder das Filelisting fur die Objekttra-
gerbilddatenstruktur auswahlen und das Steuerprogramm wird die Datenfiles anzeigen.

[0078] Fig. 2 ist eine Bildschirmansicht eines Systems, das die vorliegende Erfindung umfasst, die ein niedrig
vergroRertes Bild 24 einer Probe auf einem Mikroskopobjekttrager in einem Fenster zeigt, ein hoch vergréRer-
tes Bild 26 eines Bereichs des niedrig vergroflertes Bildes, das durch einen Bereichsmarker 30 ausgewahlt ist,
und ein Steuerfenster 28. Fig. 3 ist eine Ansicht eines Anzeigebildschirms der Vorrichtung, die die vorliegende
Erfindung umfasst, die das Steuerfenster 28, ein NiedrigvergroRerungsfenster 24, das eine Mehrzahl von
Hochvergdfierungsmikrobildregionen 310 aufweist, die darin umrandet sind, und ein HochvergréRerungsfens-
ter 26 umfassend eines oder mehrere der Mikrobildbereiche 310, 314, 316 aufweist. Eig. 4 ist eine Ansicht ei-
nes Makrobildes einer tatsachlichen Brustkrebsprobe, die bei 1,25-fach angezeigt wird, so wie sie auf einem
Computermonitor zu sehen ist. Eig. 5 ist eine Ansicht des Gitterbereichs der Eiq. 4, die einen interessierenden
Bereich andeutet, der von einem Pathologen ausgewahlt ist, angezeigt bei 40-facher Vergrélierung.

[0079] Es ist daran zu erinnern, dass der Bereich A in Eig. 1A ungefahr 4,8mm x 3,5mm war. Dieser Bereich
erzeugt 752 x 480 Pixel ermittelter Daten oder 360,930 Bildinformationspixel. Jeder Pixel sendet Informationen
bezlglich seines Ortes und des Bildes, das er detektiert hat, zum Computer. Der Computer speichert diese
Information in einer Serie von Datenfiles (typischerweise .omp Format, aber .tif oder .gif kdnnten ebenso ver-
wendet werden). Daher kann gesehen werden, dass einige Pixel mehr an detektierten Daten verfigbar sind,
als sie zum Betrachten auf einem Computermonitor, der bei 640 x 480 betrieben wird, geeignet sind. Um das
gesamte Bild zu sehen, muss der Benutzer durch die Bildkacheln hindurchblattern. Ein Blattern muss jedoch
nicht auf einer Kachel nach Kachelbasis durchgefiihrt werden. Der Benutzer blattert vielmehr durch ein Zeigen
auf ein Pixel auf dem Monitor.

[0080] Fig. 6 ist ein Blockdiagramm, das anzeigt, wie das Steuerprogramm die gespeicherten Bildkacheln an-
ordnet und durch sie hindurch blattert. Unter Verwendung des Beispiels aus der Fig. 1A, wurde eine komplette
Datenstruktur erzeugt. Wenn der Benutzer die Datenstruktur (des Mikroskopobjekttragers) in seinen Personal-
computer hereinladt oder sie auf einem Internetbrowser betrachtet, erzeugt das Steuerprogramm eine Bitmap
der gespeicherten Daten. Die Bitmap des gesamten Objekttragers ist in Fig. 6 gezeigt. Die Bildkachel A ist
ebenso markiert. Diese Bitmap ermoglicht es einem Benutzer auf einen Ort auf dem Objekttrager zu zeigen
oder ihn anderweitig zu referenzieren. Die X-Y Koordinateninformation, die in der Datenstruktur spezifiziert ist,
ermdglicht eine X-Y Ubersetzung der spezifischen Bildkacheln und spezifischer Pixel innerhalb der Bildkachel.
Wenn das Steuerprogramm als erstes das Bild |&dt, da dieses Bildfile so grof ist, wird nur eine kleine Anzahl
der verfigbaren Kacheln in dem aktiven Fenster auf dem Monitor des Benutzers angezeigt. Der Benutzer ver-
wendet seine Maus oder sein Zeigegerat, um durch das aktive Fenster hindurchzublattern, um das gesamte
Makrobild zu betrachten. Die X-Y Koordinateninformation, die durch die Maus ausgewahlt ist wird in spezifi-
sche Bildkacheln oder deren Abschnitte Gbersetzt. Der Computer nimmt die Mauszeigerinformation und ent-
nimmt die Bilddaten aus der Serie der gespeicherten Bildkacheln und zeigt sie auf dem Monitor an, zur Be-
trachtung durch einen Benutzer.

[0081] Aufgrund des groRen Betrags von CCD Pixelinformationen, die gespeichert sind, kdnnen die tatsach-
lichen CCD Pixelinformationen wiederum in dem Betrachtungsfenster erzeugt werden. Das gesamte System
arbeitet in einer Schleife, in die der Benutzer einen Mausort eingibt, der Computer den Mausort von den Bild-
schirmkoordinaten (Bildschirmpixeln) in die X-Y Koordinaten der Bitmap Ubersetzt.
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[0082] Ahnlich kann der Benutzer die hoch vergroRerten Datenbilder auswéahlen. Diese werden durch ein
dunkles Gitter umgeben, wodurch die gespeicherten Bereiche angezeigt werden. Der Benutzer bedient die
Maus auf die gleiche Weise wie oben beschrieben. Das Steuerprogramm ordnet die gespeicherten X-Y Koor-
dinaten an und entnimmt die ausgewahlten Teile des Bildes, CCD gespeicherten Pixel fir CCD gespeicherten
Pixel.

[0083] Wie oben erwahnt kann, um Speicherraum zu sparen, der Computer 32 eine Datenkompression jeder
der Bildkachelfiles durchfiihren. Eine bevorzugte Datenkompression ist JPEG, die bereits Ubertragen ist und
von den meisten Internetbrowserprogrammen erkannt wird. JPEG erlaubt ebenso eine Flexibilitat des Betrags
der zu komprimierenden Daten von 20 bis 80 Prozent. Fig. 8 ist ein Filelisting, so wie es unter Windows 95
Dateimanager gesehen werden wirde, das die Datenfiles anzeigt, die in einer alternativen Datenstruktur einer
Brustkrebsprobe umfasst sind, die eine ist, in der die Datenfiles komprimiert oder in das JPEG (.jpg) Format
konvertiert wurden. Der File index.html (gezeigt in Tabelle 3) ist das Listing, das die X-Y Koordinateninforma-
tion fur diese Datenfiles beinhaltet. Dies ist die Information, die durch das dynamische, selbst ausfiihrende Pro-
gramm zum Betrachten gelesen wird, welches die Bildkacheln in den Makro- und Mikroansichten rekonstruiert
und manipuliert.
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Tabelle 3 — index.html

<HTML>

<TITLE>

DCIS 027 - Web Slide

</TITLE>

<BODY >

<APPLET CODE=WebSlide/BliWebSlide.class NAME=DCIS 027
- WIDTH=3384 HEIGHT=960 HSPACE=0 VSPACE=0 ALIGN=Middle>

<PARAM NAME = "tPatientID" VALUE = "mda027"s
<PARAM NAME = "tAccession" VALUE = """

<PARAM NAME = "tOperatorID" VALUE = "Jwb" >

<PARAM NAME = "tTimeOifScan" VALUE = "8/4/97 1:19:56 PM"s
<PARAM NAME = “"l1XStageRef" VALUE = "27B000"s
<PARAM NAME = "lYStageRef" VALUE = "142500">s
<PARAM NAME = "ilImageWidth" VALUE = “752"s
<PARAM NAME = "iImageHeight" VALUE = "480%>
<PARAM NBME = “"l1XStepSize" VALUE = "1530">
<PARAM NAME = "lYStepSize" VALUE = "1190">
<PARAM NAME = "l1XOffset" VALUE = "-1900"»>
<PARRM NAME = "1YOffset" VALUE = "-400">
<PARAM NAME = “"dMagnification" VALUE = "40">
<PARAM NAME = "iImageCount" VALUE = "105">
<PARAM NAME = "lXSsStepSize" VALUE = “4B8143"»>
<PARAM NAME = "1YSsStepSize" VALUE = "35B00">
<PARAM NAME = "iScannedCount" VALUE = "37"s»
<PARAM NAME = "l18tartX" VALUE = "278000"»
<PARAM NAME = "lStartY" VALUE = "142500"s
<PARAM NAME = “Sgl X" VALUE = "181714">
<PARAM NAME = "Ssl _Y" VALUE = “142500">
<PARAM NAME = "Ss2 X" VALUE = "133571">
<PARAM NAME = "“Ss2 Y" VALUE = "142500">
<PARAM NAME = "Ss3_X" VALUE = "37285">
<PARAM NAME = "Ss3_Y" VALUE = "106700">
<PARAM NAME = "Ss4_X" VALUE = "B85428">
<PARAM NAME = "Ss4_¥Y* VALUE = "106700">
<PARAM NAME = "Ss5_X" VALUE = "133571">
<PARAM NAME = "Ss5_Y" VALUE = "106700">
<PARAM NAME = "Ssé6_X" VALUE = "181714">
<PARAM NAME = "Ssé_Y" VALUE = "106700"s
<PARAM NAME = "Ss7_X" VALUE = "229857">
<PARAM NAME = "Ss7_Y" VALUE = "106700">
<PARAM NAME = "Ss8_X" VALUE = "229857">
<PARAM NAME = "Ss8_Y" VALUE = "70900">
<PARAM NAME = "Ss9 X" VALUE = “181714">
<PARAM NAME = "Ss9_Y" VALUE = "70900">
<PARAM NAME = "Ss10_ X" VALUE = "133571"»
<PARAM NAME = "Ssl0_Y" VALUE = "70900">
<PARAM NAME = "Ssll_X" VALUE = "85428">
<PARAM NAME = "Ssll _Y" VALUE = "70900">
<PARAM NAME = "Ss512 X" VALUE = "37285">
<PARAM NAME = "Ss1l2 _Y" VALUE = "70900">
<PARAM NAME = "Ssl1l3_X" VALUE = "-10858">
<PARAM NAME = "Ss13_Y" VALUE = "70900">
<PARAM NAME = "Ssl4 X" VALUE = "-10858">
<PARAM NAME = "Ssl4_VY" VALUE = "35100">

20/49



DE 698 34 564 T2 2007.04.26

<PARAM NAME “Da0 X" VALUE "214532">

<PARAM NAME = "Ss15 X" VALUE = "37285">
<PARAM NAME = "Ss15_Y" VALUE = "35100">
<PARAM NAME = "Ss16 X" VALUE = "85428">
<PARAM NAME = "Ss16 Y" VALUE = "35100">
<PARAM NAME = "Ss17_X" VALUE = "133571">
<PARAM NAME = "Ssl17_Y*" VALUE = "35100">
<PARAM NAME = "Ss18 X" VALUE = "181714">
<PARAM NAME = "Ssl18_Y" VALUE = "35100">
<PARAM NAME = "Ss19 X" VALUE = "229857">
<PARAM NAME = "S$s19_Y" VALUE = "35100">
<PARAM NAME = "Ss20_X" VALUE = "278000">
<PARAM NAME = "Ss20_Y" VALUE = "-700">
<PARAM NAME = "Ss21_X" VALUE = "229857">
<PARAM NAME = "Ss21_Y" VALUE = "-700">
<PARAM NAME = "Ss22 X" VALUE = "1B1714">
<PARAM NAME = "S§s22_Y" VALUE = “-700">
<PARAM NAME = "Ss23_X" VALUE = "133571">
<PARAM NAME = "Ss23_Y" VALUE = "-700">
<PARAM NAME = "Ss24_X" VALUZ = "85428">
<PARAM NAME = "Ss24_Y" VALUE = "-700">
<PARAM NAME = "Ss25 X" VALUE = "37285">
<PARAM NAME = "Ss25 Y" VALUE = "-700">
<PARAM NAME = "Ss26_X" VALUE = "-10858">
<PARAM NAME = "Ss26_Y" VALUE = "-700">
<PARAM NAME = "Ss27_X" VALUE = "-10858">
<PARAM NAME = "Ss27_Y" VALUE = "-36500">
<PARAM NAME = "Ss28_X" VALUE = "37285">
<PARAM NAME = "Ss28_Y" VALUE = "-36500">
<PARAM NAME = "Ss29 X" VALUE = "85428">
<PARAM NAME = "Ss29 Y" VALUE = "-36500">
<PARAM NAME = "Ss30_ X" VALUE = "133571%> "
<PARAM NAME = "Ss30_Y" VALUE = "-36500">
<PARAM NAME = "Ss31_X" VALUE = "181714">
<PARAM NAME = “Ss31_Y" VALUE = "-36500">
<PARAM NAME = “Ss32_X" VALUE = "229857">
<PARAM NAME = "Ss32_Y" VALUE = "-36500">
<PARAM NAME = "Ss33_X" VALUE = "278000">
<PARAM NAME = “Ss33_Y" VALUE = "-36500">
<PARAM NAME = "Ss34_X" VALUE = "278000">
<PARAM NAME = "Ss34_Y" VALUE = "-72300">
<PARAM NAME = "Ss35_X" VALUE = "229857">
<PARAM NAME = "Ss35_Y" VALUE = "-72300">
<PARAM NAME = "Ss36_ X" VALUE = "181714">
<PARAM NAME = "Ss36_Y" VALUE = "-72300">
<PARAM NAME = "Ss37_X" VALUE = "133571">
<PARAM NAME = "“Ss37_Y" VALUE = "-72300">
<PARAM NAME = "DaO_Y" VALUE = "65584">
<PARAM NAME = "Dal_ X" VALUE = "21299&">
<PARAM NAME = "Dal_Y" VALUE = "65584">
<PARAM NAME = “Da2 X" VALUE = "211460"»>
<PARAM NAME = "Da2 Y" VALUE = "655B4'>
<PARAM NAME = "Da3_ X" VALUE = "209924">
<PARAM NAME = "Da3_Y" VALUE = "€5584">
<PARAM NAME = "Da4 X" VALUE = "208388">
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<PARAM NAME = "Da4_Y" VALUE = "65584">
<PARAM NAME = "Da5_X" VALUE = "206852">
<PARAM NAME = "DaS_Y" VALUE = "65584">
<PARAM NAME = "Da6_X" VALUE = "205316">
<PARAM NAME = "Daé_Y" VALUE = "65584">
<PARAM NAME = "Da7_X" VALUE = "203780">
<PARAM NAME = "Da?7_Y" VALUE = "65584">
<PARAM NAME = "Da8_X" VALUE = "214532">
<PARAM NAME = "DaB8_Y" VALUE = "64400">
<PARAM NAME = "Da$S_X" VALUE = "212996">
<PARAM NAME = "Da%_Y" VALUE = "64400">
<PARAM NAME = "Dal0_X" VALUE = "211460">
<PARAM NAME = "DalO_Y" VALUE = "64400">
<PARAM NAME = "Dall_X" VALUE = "209924">
<PARAM NAME = "Dall_Y" VALUE = "64400">
<PARAM NAME = "Dal2 X" VALUE = "208388">
<PARAM NAME = "Dal2_Y" VALUE = "64400">
<PARAM NAME = "Dal3_X" VALUE = "206832">
<PARAM NAME = "Dal3_Y* VALUE = "64400">
<PARAM NAME = "Dal4_X" VALUE = "203316">
<PARAM NAME = "Dal4_Y" VALUE = "64400">
<PARAM NAME = "Dal5_X" VALUE = "203780">
<PARAM NAME = "DalS5_Y" VALUE = "64400">
<PARAM NAME = “Dalé_x" VALUE = "214532">
<PARAM NAME = "Dalé_Y" VALUE = "63216">
<PARAM NAME = "Dal7_X" VALUE = "212996">
<PARAM NAME = “Dal7_Y" VALUE = "63216">
<PARAM NAME = "DalB8_X" VALUE = "211460">
<PARAM NAME = "Dal8_Y" VALUE = "63216">
<PARAM NAME = "Dal9_X" VALUE = "209924">
<PARAM NAME = "Dal9_Y" VALUE = "63216">
<PARAM NAME = "“Da20_X" VALUE = "20B83B8">
<PARAM NAME = "Da20_Y" VALUE =."63216">
<PARAM NAME = "Da2l_X" VALUE = "206852">
<PARAM NAME = "Da2l_Y" VALUE = "63216">
<PARAM NAME = "Da22_X" VALUE = "205316">
<PARAM NAME = "Da22_Y" VALUE = "6£3216">
<PARAM NAME = "Da23_X" VALUE = "203780">
<PARAM NAME = "Da23_Y" VALUE = "63216">
<PARAM NAME = "Da24_X" VALUE = "214532%>
<PARAM NAME = "Da24_Y" VALUE = "£2032">
<PARAM NAME = "Da25_X" VALUE = "212996">
<PARAM NAME = "Da25_Y" VALUE = "62032">
<PARAM NAME = "Da26_X" VALUE = "211460">
<PARAM NAME = "Da26_Y" VALUE = "62032">
<PARAM NAME = "Da27_X" VALUE = "209924">
<PARAM NAME = "Da27_Y¥Y" VALUE = "g2032">
<PARAM NAME = "Da28_X" VALUE = "208388">
<PARAM NAME = "Da28_Y" VALUE = "62032">
<PARAM NAME = "Da29_X" VALUE = "206852">
<PARAM NAME = "Da29_Y" VALUE = "62032">
<PARAM NAME = "Da30_X" VALUE = "205316">
<PARAM NAME = "Da30_Y" VALUE = "62032">
<PARAM NAME = "Da3l X" VALUE = »203780">
<PARAM NAME = "Da3l_Y" VALUE = “£2032%>
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<PARAM NAME = "Da32_ X" VALUE = "214532"5
<PARAM NAME = "Da32_Y" VALUE = "60848">
<PARAM NAME = "Da33_X" VALUE = "212996">
<PARAM NAME = "Da33_Y" VALUE = "60848">
<PARAM NAME = "Da34 X" VALUE = "211460">
<PARAM NAME = "Da34_Y" VALUE = "60848">
<PARAM NAME = "Da35 X" VALUE = "209824">
<PARAM NAME = "Da35_Y" VALUE = "60848">
<PARAM NAME = “Da3é X" VALUE = "2083B8">
<PARAM NAME = "Da36_Y" VALUE = “60848">
<PARAM NAME = "Da37_X" VALUE = "206852">
<PARAM NAME = "Da37_Y" VALUE = "60848">
<PARAM NAME = "Da38_X" VALUE = "205316">
<PARAM NAME = "Da38_Y" VALUE = "60848">
<PARAM NAME = "Da39 X" VALUE = "203780">
<PARAM NAME = "Da39_Y" VALUE = "60848">
<PARAM NAME = “Da40_X" VALUE = "214532">
<PARAM NAME = “Da40_Y" VALUE = "59664">
<PARAM NAME = "Da4l X" VALUE = "212996">
<PARAM NAME = "Da4l_Y" VALUE = "59664">
<PARAM NAME = "Dad2_ X" VALUE = "211460">
<PARAM NAME = "Da42_Y" VALUE = "59664">
<PARAM NAME = "Da43_X" VALUE = "209924">
<PARAM NAME = "Da43_Y" VALUE = "55664">
<PARAM NAME = "Da44_ X" VALUE = "208388'>
<PARAM NAME = "Da44_Y" VALUE = "59664">
<PARAM NAME = "Da45_X" VALUE = "206852">
<PARAM NAME = "Da45_Y" VALUE = "59664">
<PARAM NAME = "Da46 X" VALUE = "205316">
<PARAM NAME = "Da46_Y" VALUE = "59664">
<PARAM NAME = "Da47_X" VALUE = "2037B0">
<PARAM NAME = "Da47_Y" VALUE = "59664">
<PARAM NAME = "Da48_X" VALUE = "214532">
<PARAM NAME = "Da48_Y" VALUE = "58480">
<PARAM NAME = "Da49 X" VALUE = "212996">
<PARAM NAME = "Da49_Y" VALUE = "58480">
<PARAM NAME = "Da50_X" VALUE = "211460">
<PARAM NAME = "Da50_Y" VALUE = "58480">
<PARAM NAME = "DaS51 X" VALUE = "209924">
<PARAM NAME = "Da51_Y" VALUE = "58480">
<PARAM NAME = "Da52_ X" VALUE = "208388">
<PARAM NAME = "Da52_Y" VALUE = "58480">
<PARAM NAME = "Da53_X" VALUE = "206852">
<PARAM NAME = "Da53_Y" VALUE = "58480">
<PARAM NAME = "Da54_X" VALUE = "205316">
<PARAM NAME = "DaS4_Y" VALUE = "58480">
<PARAM NAME = "Da55_X" VALUE = "203780">
<PARAM NAME = "Da55_Y" VALUE = "58480">
<PARAM NAME = "Da56 X" VALUE = "180740">
<PARAM NAME = "Da56_Y" VALUE = "82160">
<PARAM NAME = “Da57_X" VALUE = "179204">
<PARAM NAME = "Da57_Y" VALUE = "82160">
<PARAM NAME = "Da58_X" VALUE = "177668">
<PARAM NAME = "DaS8_Y" VALUE = “B2160">
<PARAM NAME = "Da59_X" VALUE = "176132">
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"Da53_Y" VALUE = "B2160">

<PARAM NAME _
"Da60_X" VALUE = "174596">

<PARAM NAME

<PARAM NAME = "Da60_Y" VALUE = "B2160">
<PARAM NAME = "Da6l X" VALUE = "173060">
<PARAM NAME = "Da6l Y" VALUE = "“B2160">
<PARAM NAME = "Daé2 X" VALUE = "171524">
<PARAM NAME = "Da62 Y" VALUE = "82160">

"Da63_X" VALUE = "180740">
"Da63_Y" VALUE = "80976">

<PARAM NAME
<PARAM NAME

<PARAM NAME "Da64_ X" VALUE = "179204">
<PARAM NAME "Daé4_Y" VALUE = "80S76">
<PARAM NAME "Da65_X" VALUE = "177668">
<PARAM NAME "Da65_Y" VALUE = "B0S76">
<PARAM NAME "Daéé&_X" VALUE "176132">
<PARAM NAME "Da66_Y" VALUE "80976">
<PARAM NAME "Da67_X" VALUE "174586">
<PARAM NAME "Da67_Y" VALUE "80876%>
<PARAM NAME "Da68_ X" VALUE "173060">
<PARAM NAME "Da68_Y" VALUE "B0S76" >
<PARAM NAME "Da69_X" VALUE "171524 ">
<PARAM NAME "Da65_Y" VALUE *80976" >
<PARAM NAME "Da70_X" VALUE "180740">
<PARAM NAME "Da70_Y" VALUE "78782">
<PARAM NAME "Da71_X" VALUE "178204 ">
<PARAM NAME "Da71_Y" VALUE "78792" >
<PARAM NAME "Da72_X"“ VALUE "177668">
<PARAM NAME "Da72_Y" VALUE "797582" >
<PARAM NAME "Da73_X" VALUE "176132%>
<PARAM NAME "Da73_Y" VALUE "79792">
<PARAM NAME "Da74_X" VALUE "1745%6" >
<PARAM NAME "Da74_Y" VALUE "79792" >
<PARAM NAME "Da75_X" VALUE "173060">
<PARAM NAME "Da75_Y" VALUE "79782" >
<PARAM NAME "Da76 X" VALUE "171524">

<PARAM NAME

L T (O TR T TR (LR N N | S| N O N T | R (N TR R I O L/ T | A A I O T T

"Da76 Y" VALUE = "79792v.

<PARAM NAME "Da77_X" VALUE = "180740">
<PARAM NAME = "Da77_Y" VALUE = "78608">
<PARAM NAME = "Da78 X" VALUE = "179204">
<PARAM NAME = "Da78_Y" VALUE = "78608">
<PARAM NAME = "Da79%_X" VALUE = "177668">
<PARAM NAME = "Da79_Y" VALUE = "78608">
<PARAM NAME = "Da80 X" VALUE = "176132">
<PARAM NAME = "Da80_Y" VALUE = "78608">
<PARAM NAME = "DaBl_X" VALUE = "1745%96">
<PARAM NAME = "DaBl_Y" VALUE = "78608">
<PARAM NAME = "DaB2_X" VALUE = "173060">
<PARAM NAME = "DaB82_Y" VALUE = "78608"»
<PARAM NAME = "Da83_X" VALUE = "171524">
<PARAM NAME = "DaB3_Y*" VALUE = “78608">
<PARAM NAME = "Da84_X" VALUE = "180740">
<PARAM NAME = "DaB84_Y" VALUE = "77424">
<PARAM NAME = "DaB85_X" VALUE = "179204">
<PARAM NAME = "DaB85_Y" VALUE = "77424">
<PARAM NAME = "Da86 X" VALUE = "177668">
<PARAM NAME = "Da86 Y" VALUE = "77424">
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<PARAM NAME = "DaB87_X" VALUE = "176132">
<PARAM NAME = "Da87_Y" VALUE = "77424">
<PARAM NAME = "DaBB_X" VALUE = "174596">
<PARAM NAME = "DaB88_Y" VALUE = "77424">
<PARAM NAME = "DaB9_ X" VALUE = “173060">
<PARAM NAME = "DaB839_Y" VALUE = "77424">
<PARAM NAME = "DaS0_X" VALUE = "171524">
<PARAM NAME = "Da90_Y" VALUE = "77424">
<PARAM NAME = “Da%1_X" VALUE = "180740">
<PARAM NAME = "Da91_Y" VALUE = "76240">
<PARAM NAME = "Da92_ X" VALUE = "179204">
<PARAM NAME = "Da$2_Y" VALUE = "76240">
<PARAM NAME = "Da§93_ X" VALUE = "177668">
<PARAM NAME = "Da93_Y" VALUE = "76240">
<PARAM NAME = "Da%4_X" VALUE = "176132">
<PARAM NAME = "Da94_Y" VALUE = "76240">
<PARAM NAME = "Da95_X" VALUE = "174596">
<PARAM NAME = "Da95_Y" VALUE = "76240">
<PARAM NAME = "Da96_X" VALUE = "173060">
<PARAM NAME = "Da96_Y" VALUE = "76240">
<PARAM NAME = "Da97_X" VALUE = "171524">
<PARAM NAME = "Da97_Y" VALUE = "76240">
<PARAM NAME = "Da98_X" VALUE = "180740">
<PARAM NAME = "Da$8_Y" VALUE = "75056">
<PARAM NAME = "Da99_X" VALUE = "179204">
<PARAM NAME = "Da%9_Y" VALUE = "75056">
<PARAM NAME = “Dal00_X" VALUE = "177668">
<PARAM NAME = "Dal00_Y" VALUE = “75056">
<PARAM NAME = "Dal0l_ X" VALUE = "176132">
<PARAM NAME = "Dal0Ol_Y" VALUE = "75056%>
<PARAM NAME = "Dal02_X" VALUE = "174596">
<PARAM NAME = "Dal02_Y" VALUE = "75056">
<PARAM NAME = “Dal03_X" VALUE = "173060">
<PARAM NAME = "Dal03_Y" VALUE = "75056">
<PARAM NAME = "Dal04 X" VALUE = "171524">
<PARAM NAME = “Dal04_Y" VALUE = "75056">
</APPLET>

</BODY >

</HTML>

[0084] Nun Bezug nehmend auf die Zeichnungen und insbesondere auf die Fig. 9A, Fig. 9B und Fig. 10, ist
darin eine Vorrichtung zum Synthetisieren von niedrig vergréRerten und hoch vergréerten Mikroskopbildern
gezeigt und im Allgemeinen durch das Referenzzeichen 10 identifiziert. Das System umfasst einen Computer
12, der ein dual Pentium Pro Personalcomputer ist, in Kombinationen mit einer Hitachi HV-C20 Videokamera
14, die mit einem Zeiss Axioplan 2 Mikroskop 16 verbunden ist. Das Computersystem 12 ist dazu in der Lage,
Signale von der Kamera 14 zu erhalten, die Licht von dem Mikroskop 16 einfangt, auf dem ein Mikroskopob-
jekttréager 18 auf einem codierten motorisierten LUDL Gestell 20 positioniert ist. Das codierte motorisierte Ge-
stell 20 umfasst eine MAC 2000 Gestellsteuerung zum Steuern des Gestells in Antwort auf den Computer 12.
Ein Mikroskopobjekttrager 18 umfasst eine biologische Probe 21, die durch das Mikroskop betrachtet werden
soll und deren Bild sowohl bei einer niedrigen VergroRerung als auch einer hohen VergréRerung digitalisiert
werden soll, wie sie beispielsweise durch einen Benutzer ausgewahlt wird. Das niedrig vergrofRerte digitalisier-
te Bild wird dann auf einem 21 inch liyama Videodisplay Monitor 22 angezeigt, der eine Auflésung von 1600 x
1200 aufweist, um Bildschirme des Typs, die in den Fig. 1 bis Fig. 3 gezeigt sind, bereitzustellen, umfassend
ein niedrig vergroRertes Bild 24, beispielsweise beim 1,25-fachen, ein hoch vergréRertes Bild 26, zum Beispiel
beim 40-fachen, und ein Steuerfenster oder -bild 28. Das niedrig vergroRerte Bild kann darin einen Bereich 30
identifiziert aufweisen, der bei einer hohen VergréfRerung auf einem HochvergroRerungsschirm oder einem
Fenster 26 so reproduziert wird, dass ein Pathologe oder ein anderer Operator des Systems architektonisch
interessierende Bereiche in einem niedrig vergroRerten Bild 24 betrachten kann und sie gleichzeitig in hoher
Auflésung in dem Hochaufldsungsschirm in dem Fenster 26 betrachten kann, um festzustellen, ob die Zellen,
die einen Bereich des architektonischen Merkmals ausformen, weiter nach Krebs oder Ahnlichem untersucht

werden mussen, oder nicht.
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[0085] Der Computer 10 ist um einen PCI Systembus 40 herum konstruiert und weist einen ersten Pentium
Pro Mikroprozessor 42 und einen zweiten Pentium Pro Mikroprozessor 44 auf, die damit verbunden sind. Mit
dem Systembus 40 ist ein PCI Bus 50 und ein ISA Bus 52 verbunden. Der PCI Bus 50 hat eine damit verbun-
dene SCSI-Steuerung 60, um Informationen an eine Festplatte 62 zu senden und von dieser zu empfangen.
Die Festplatte 62 ist ebenso in einer Daisychain SCSI Weise mit einer entnehmbaren, hochkapazitiven Schei-
be und mit einem CD-ROM Laufwerk 66 verbunden. Die Festplatten 62 umfassen sowohl die Programme zum
Betreiben des Systems zum Steuern des Mikroskops 16 und zum Bearbeiten der Bilder, als auch zum Durch-
fuhren einer quantitativen Analyse der ausgewahlten Bereiche der histologischen Proben, die auf dem Objekt-
trager 18 betrachtet werden. Mit dem Systembus 40 ist ebenso ein Random-Access Speicher 70 verbunden,
innerhalb dessen Bereiche des Programms, die ausgeflihrt werden, gespeichert werden, sowie auch ein
Read-only Speicher 72, zum Speichern eines Bootstrap Loaders als auch Teilen des grundlegenden input/out-
put Betriebssystems. Eine Diskettenlaufwerkssteuerung 74 ist mit dem Systembus 40 verbunden und mit ihr
ist ein Diskettenlaufwerk 76 zum Lesen und Schreiben von Information auf einer Diskette verbunden, so wie
es angemessen ist. Eine Maussteuerung 80 ist mit dem Systembus verbunden und weist eine Maus 82 auf,
die als eine Zeigevorrichtung zum Steuern der Manipulation auf dem Bildschirm 22 und innerhalb der Fenster
24, 26 und 28 betrieben wird. Eine Tastatursteuerung 90 ist mit dem Systembus verbunden und weist eine da-
mit verbundene Tastatur 92 auf. Die Tastatur 92 kann verwendet werden, um alphanumerische Signale an an-
dere Bereiche des Computers zu senden und zu empfangen. Eine Audiosteuerung 100 weist eine Mehrzahl
von damit verbundenen Lautsprechern 102 und ein Mikrofon 104 auf zum Eingang und Ausgang von Audio
und ist mit dem Systembus 40 gekoppelt. Ein Netzwerkinterface, wie zum Beispiel eine Netzwerkinterfacekarte
104, ist mit dem Systembus verbunden und kann Signale iber einen Kanal 106 anderen Bereichen eines Netz-
werkes oder Internets bereitstellen, mit dem das System verbunden sein kann. Auf gleiche Weise kdnnen Si-
gnale aus dem System Uber ein Modem 110 heraus gesendet werden, das mit dem ISA Bus 52 verbunden ist,
und kann ber einen Kanal 112 versendet werden, zum Beispiel an das Internet. Ein Drucker 116 ist tber eine
parallele 1/0O Steuerung 118 mit dem Systembus verbunden, um Bildschirme und andere Informationen ange-
messen ausdrucken zu kdnnen, wenn diese erzeugt werden. Eine serielle /0 Steuerung 122 ist mit dem Sys-
tembus verbunden und weist mit diesem verbunden eine Kamerasteuerung 124 auf, die mit CCD-Sensoren
126 in den Kameras gekoppelt ist. Die CCD-Sensoren 126 stellen Pixel oder Bildsignale, die reprasentativ da-
fur sind, was auf dem Objekttrager 18 gefunden ist, einer Epix pixci Bildaufnahmesteuerung 130 bereit, die mit
dem PCI-Bus 50 gekoppelt ist.

[0086] Das Mikroskop 16 umfasst eine Basis 140, die ein darauf positioniertes Gestell 20 aufweist, sowie ei-
nen Objektivrevolver 142, an dem eine Mehrzahl von Objektiven 144, 146 und 148 vorgesehen sind. Das Ob-
jektiv 144 kann zum Beispiel ein 1,25-faches Objektiv sein. Das Objektiv 146 kann ein 20-faches Objektiv sein.
Das Objektiv 148 kann ein 40-faches Objektiv sein. Signale von den Kamerasensoren und der Steuerung wer-
den uber einen Bus 128 dem Bildaufnahmesystem zugefuhrt, wo sie zum Speichern im RAM digitalisiert und
dem PCI-Bus zugefiihrt werden oder zur Sicherheitsspeicherung auf der Festplatte 62.

[0087] Wenn eine Probe auf dem Objekttrager 18 ist, kann das Gestell 20 unter der Steuerung des Computers
durch eine Gestellsteuerung 160 manipuliert werden, die mit der seriellen I/O Steuerung 122 gekoppelt ist. Auf
die gleiche Weise steuert eine Mikroskopsteuerung 162 Aspekte des Mikroskops, wie beispielsweise die Be-
leuchtung, die Farbtemperatur oder den spektralen Ausgang einer Lampe 168 und Ahnlichem. Zum Beispiel
wird beim Normalbetrieb, wenn eine Probe auf dem Objekttrager angeordnet ist, der Probenobjekttrager 18 in
einem Schritt 200 auf dem Gestell 20 angeordnet, wie er in Fig. 14 gezeigt ist, die Prozessoren 42 und 44 sen-
den ein Kommando durch den Systembus, um die serielle I/O-Steuerung 122 dazu zu bringen, die Mikroskop-
steuerung dazu zu bringen, die VergréRerung in einem Schritt 202 auf 1,25-fach zu verandern. Dies wird durch
Drehen des Objektivrevolvers des Axioplan 2 Mikroskops getan, um das Objektiv 144 auszuwahlen. Gleicher-
weise legt die Steuerung die Farbtemperatur der Lampe 168 fest, legt ein Paar neutraler Dichtefilterrader 170
und 172 fest und legt ein Felddiaphragma 174 fir die korrekte Beleuchtung fest. Eine Kondensorblende 146
wird ebenso gesteuert und ein Farbfilterrad 180 kann ebenso gesteuert werden, um die angemessene Filter-
farbe den CCD-Sensoren 126 in der Kamera anzuwenden. Der gesamte Objekttrager wird dann in einem
Schritt 204 gescannt. Die Bilder werden nebeneinander gelegt und in das Gesamtbild 124 zusammengesetzt,
das dem Bildschirm 22 zugeflhrt wird, um den Bediener im Schritt 206 mit einem visuell untersuchbaren Ma-
krobild der relevanten Bereiche des interessierenden Objekttragers zu versorgen.

[0088] Um das vergroRerte Bild bereitzustellen, kann die Maus bewegt werden, um ein Markierungssegment
oder eine Region zu identifizieren, die zum Beispiel eine rechteckige Region sein kann, die das Mikroskop dazu
bringt, durch ein Rotieren des Revolvers die Vergrolkerung so wie im Schritt 208 auf das 4-fache, 20-fache,
40-fache etc. zu verandern, um das angemessene Objektivlinsensystem in die Betrachtungsposition zu brin-
gen.

26/49



DE 698 34 564 T2 2007.04.26

[0089] Als nachstes verwendet der Benutzer in einem Schritt 209a die Maus, um die Region auf dem Makro-
bild auszuwahlen, um das Mikrobild, das auf dem Bildschirm 22 betrachtet werden soll, auszuwahlen. In einem
Schritt 209b wird ein Test durchgefuhrt um zu bestimmen, ob der Benutzer eine kontinuierliche Inspektion be-
fohlen hat. Wenn der Benutzer dies hat, wird ein Test in einem Schritt 209¢ durchgefihrt, um zu bestimmen,
ob die VergrofRerung durch einen Verandern des ausgewahlten Objektivs verandert werden soll. In diesem Fall,
in dem die VergréfRerung verandert werden soll, wird die Steuerung zum Schritt 208 tUbertragen. Wenn die Ver-
gréRerung unverandert gelassen werden soll, wird die Steuerung im Schritt 209a Ubertragen. In dem Fall, in
dem die Inspektion nicht weitergeflhrt werden soll, wird die ausgewahlte Region fir einen Scan mit einer ho-
heren VergrofRerung in einem Schritt 206d umrahmt. In einem Schritt 209e kann ein Befehl zum Scannen oder
zum Aufzunehmen des Bildes bei einer héheren Vergroferung zur Anzeige auf einem Schirm 26 erhalten wer-
den. Das Bild kann dann fir eine spatere Analyse archiviert werden, angezeigt werden oder sofort analysiert
werden.

[0090] Um die VergroRerung durchzufiihren, die im Schritt 208 erforderlich wurde, wird die Gesamtbeleuch-
tung und Steuerung des Mikroskops so gesteuert werden, dass in einem Schritt 210 der Objektivrevolver 142
gedreht werden wird, um das hoherfache Objektiv Gber den Objekttrager 18 zu platzieren. In einem Schritt 212
wird die Spannung der Lampe verandert, um die Lampe 168 einzustellen, um die richtige Beleuchtung und die
Farbtemperatur, die fir das ausgewahlte Objektiv vorbestimmt ist, bereitzustellen. In einem Schritt 214 wird die
Kondensatorblende 176 eine Offnung aufweisen, die als angemessen ausgewahlt ist, um die richtige Beleuch-
tung fir dieses Objektiv bereitzustellen. In einem Schritt 216 wird der Filterrevolver 180 den richtigen Lichtwel-
lenlangenfilter auswahlen, der den Kamerasensoren zugefihrt wird. Zum Beispiel ein roter, blauer oder griiner
Filter, wie es beispielsweise angemessen ist, insbesondere wenn die Probe verschmutzt wurde. In einem
Schritt 218 wird die Offnung der Feldblende 174 verandert. In einem Schritt 220 wird das neutrale Dichtefilter-
rad 170 einen neutralen Dichtefilter auswahlen und in einem Schritt 222 wird das neutrale Dichtefilterrad 172
ebenso einen neutralen Dichtefilter auswahlen. In einem Schritt 224 werden die X, Y und Z Offsets zur Rekon-
struktion des aufgenommenen Bildes bei der Vergrolierung verwendet werden und in einem Schritt 226 wird
die gegenwartige Position der Encoder in dem Gestell ausgelesen werden, die bis auf 0,10 Mikron genau ist.

[0091] Um die ausgewahlte Region zu identifizieren, wird die Maus in einem Schritt 240 in einem Zeigevor-
gang auf diese Flache der Region bewegt, wie in Fig. 14 gezeigt. Die Maus kann bewegt werden, um eine Box
um die ausgewahlte Region herum zu zeichnen. In einem Schritt 242 werden die X und Y Bildschirmpunkte fur
die Ecken der ausgewahlten Region ausgerechnet und das berechnete Bild fiur die Pixelpunkte wird in Ge-
stellkoordinatenpunkte Ubersetzt, um das Gestell des Mikroskops zu steuern. In einem Schritt 244 wird eine
Liste aller der X-Felder zum Positionieren des Gestells fiir das Objektiv gespeichert in dem Random Acess
Speicher und kann auf der Festplatte gesichert werden. Die Informationen von den X-Offsets fur das Objektiv
und die Gestelloffsets werden ebenso wie die GroRRe des Feldes verwendet, um den Objekttrager richtig unter
dem Objektiv zu positionieren, um das Mikrobild aufzunehmen.

[0092] Wenn der Objekttrager richtig positioniert wurde, wie in Fig. 15 gezeigt, wird das Gestell in einem
Schritt 250 fur jeden der X und Y Koordinatenwerte in den Gestellkoordinatenwerten positioniert und das digi-
talisierte Bild wird durch die Kameras aufgenommen und im RAM gespeichert und auf der Festplatte gesichert.
Das Bild kann dann quantitativ in unterschiedlichen Weisen analysiert werden, so wie die, die in der vormals
identifizierten US Anmeldung ausgefuhrt sind. Optional kdnnen die Bilder fir Archivierungszwecke in einem
Schritt 254 gespeichert werden.

[0093] Um die spezifischen Steuerfunktionen, die wie in Fig. 12 gezeigt stattfinden, zu tberbricken, wird ein
Bildschirm bereitgestellt, wie er in Fig. 13 gezeigt ist, wobei die X-Y-SchrittgroRe editiert werden kann, die X,
Y und Z Offsets editiert werden kénnen, die Lampenspannung ausgewahlt werden kann, die Neutraldichtefilter
ausgewahlt werden kénnen wie zum Beispiel die Offnung der Feldblende und viele andere Mikroskopcharak-
teristika. Fig. 13 ist eine Ansicht der Einstellungen der Mikroskopobjektiveigenschaften des Axioplan 2 com-
putergesteuerten Mikroskops.

[0094] Die X- und Y-Positionierung wird spezifisch wie in Fig. 16 gezeigt ausgeflihrt, wobei der Objekttrager
18 mit einer Objekttragergrenze 270, 272, 274 und 276 gezeigt ist. Die Gestellgrenze zur Beschrankung der
Gestellbewegung fir Zwecke des Gestells kann das Gestell den gesamten Weg von einer Ecke in der oberen
linke Seite der Bewegung 276 zu einem unteren rechtsseitigen Ecke der Bewegung 280 bewegt werden. An
der oberen linken Grenzecke der Bewegung 278 ist eine Begrenzung, die ein Signal dafiir ist, dass das Ende
der Bewegung erreicht ist, und das Gestell wird dann einen kleinen Abstand 282 in dem Extraaufwand und
eine kurze Distanz 184 in der Y-Richtung verschoben, um die erste Kachel 288 bezuglich eines Referenz-
punkts 290 an deren oberer linker Ecke zu definieren. Da die Gré3e der Makrobildkachel 288 bekannt ist, kann
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die nachste Makrobildkachel 292 benachbart zu dieser durch eine entsprechende Bewegung des Gestells an-
geordnet werden und durch Messen des Ortes des Gestells von dem Gestell in Zahlern ohne der Notwendig-
keit des Durchflihrens jeglicher Bildmanipulation. Die Bildkacheln 288 und 292 kénnen aneinander anliegen
ohne irgendeinen substanziellen Uberlapp oder sie kénnen leicht tberlappen, so wie ein Pixel mit Uberlapp,
was vernachlassigbar ist, wie ein Verschwimmen jeglicher nebeneinander liegenden Kanten von nebeneinan-
der liegenden Bildkacheln. Die obere linke Kantenecke der Kachel 292 definiert den Rest der 292 und andere
Kacheln kénnen so definiert werden. Mikrobildkacheln kdnnen ebenso so definiert werden, dass sie aneinan-
der anliegen aber im Wesentlichen nicht Giberlappen, so wie sie mit den zusammengesetzten Bildern interfe-
rieren wirden. Dies verhindert die Probleme, die erfahren werden, wenn ausgedehnte Berechnungen von Di-
gitalbilder in einem Rahmenspeicher oder mehreren Rahmenspeichern durchgefiihrt werden mussen, um die
Bilder miteinander abzugleichen oder sie in Anlage zueinander zu bringen, ohne ein Verschmieren an den Kan-
ten der nebeneinander liegenden Bildkacheln. Es wird erkannt werden, dass das niedrigfache Bild 24 eine
Mehrzahl von Mikrobildern aufweist, die darin definiert sind, die nebeneinander gelegt sind und die in einer ho-
heren VergréRerung als individuelle Kacheln 312, 314, 316 und Ahnliches gezeigt sind. Zuséatzlich kann die
Region 310, wenn sie vergroRert ist, wie in dem Fenster 26 gezeigt, die Grenzen des Fensters tUberschreiten
und daher kann das Fenster Blatterbalken umfassen oder andere Mittel, um es zu ermdglichen, dass das Bild
310, das grofer ist als das Fenster 26, von der Innenseite des Fensters 26 aus untersucht werden kann.

[0095] Das Gestell 200 kann am besten in Fig. 16A gesehen werden und umfasst die X- und Y-Steppermo-
toren 279 und 281 mit der jeweiligen Encodern, die ein geschlossenes Schleifensystem bereitstellen, um die
0,1 Mikron Genauigkeit gegeniiber den ublichen 5 der 6 Mikron Genauigkeit der meisten Mikroskopgestelle
bereitzustellen, ohne ein geschlossenes Schleifensystem. Dieses geschlossene Schleifensystem und diese
hohe Genauigkeit ermoglichen das Anlegen der Kachelbilder sowohl fur die hoch vergrof3erten als auch fir die
niedrig vergroRerten Bilder ohne einen wesentlichen Uberlapp und die zeitaufwéandige und teure Software, die
gegenwartig dazu verwendet wird, das Uberlappen und das Verschwimmen an den (iberlappenden Kanten ne-
beneinander liegender Bildkacheln zu eliminieren. Mit dem prazise positionierten Gestell und durch die Ver-
wendung des nebeneinander liegenden Systems, das in Verbindung mit Eig. 16 beschrieben ist, bei dem der
Objekttrager prazise relativ zu einem Zentrumspunkt CP fir den Objekttrager positioniert ist und die bekannte
Position des Punktes 278 stets vom selben Punkt aus ermittelt wird, kdnnen die Bildkacheln prazise in einer
horizontalen Linie und prazise in vertikalen Reihen positioniert werden, um das Makrobild und das Mikrobild
zu rekonstruieren. Diese Rekonstruktion wird ohne die Verwendung, wie beispielsweise im Stand der Technik,
extensiver Softwaremanipulation, um ein horizontales oder vertikales Uberlappen der Bildkacheln zu eliminie-
ren, oder der willkirlichen Orientierung der Bildkacheln, durchgefihrt.

[0096] Die vorliegende Erfindung umfasst auch die Mdglichkeit, eine entfernte Beobachtung durchzufiihren,
dadurch dass es mdglich ist, das System entweder Gber eine Netzwerkkommunikationsvorrichtung mit einem
Intranet zu koppeln, zum Beispiel Gber ein Netzwerkinterface, oder tUber ein Modem oder eine andere geeig-
nete Verbindung mit einem Internet, so dass sobald das Bild gescannt und im Speicher auf den Festplatten
oder anderen Speichern gespeichert ist, entfernte Benutzer dazu in der Lage sind, auf das niedrig vergroRRerte
Bild sowie auf das hoch vergréRerte Bild zuzugreifen und sich zwischen beiden Bildern herumzubewegen und
Bestimmungen beziiglich der histologischen Charakteristika der Proben zu machen.

[0097] Ein zusatzliches Merkmal des Systems umfasst eine Mehrzahl von miteinander vernetzten Worksta-
tions, die mit einer ersten Computerkonsole 12 gekoppelt sind, die einen Anzeigeschirm 22 aufweist, der mit
dem Mikroskop 14 verbunden ist. Satellitenarbeitsstationen 350 und 352 sind im Wesentlichen identisch zu der
Workstation 12, umfassend jeweilige Computer 354 und 356, die mit Anzeigen 358 und 360 gekoppelt sind.
Die Vorrichtungen kénnen durch Eingangsvorrichtungen 360 und 362 manipuliert werden, die eine Tastatur,
eine Maus und Ahnliches umfassen kénnen. Ebenso kann eine dritte Vorrichtung umfassend eine Workstation
370 verbunden sein, die eine Anzeige 372, einen Computer 374 und eine Eingangsvorrichtung 376 aufweist.
Jede der Vorrichtungen ist Uber jeweilige Netzwerkleitungen 380, 382, 384 mit dem Computer 12 verbunden,
wobei die Ubertragung entweder durch das Netz oder Ahnliches vorgenommen sein kann. Jede der unter-
schiedlichen Bediener an den physikalisch unterschiedlichen Betrachtungsstationen kann Gebiete der gesam-
ten Gewebequerschnitte Uber eine Makroansicht hinweg lokalisieren und die Regionen zum nachfolgenden
Scannen und/oder eine quantitative Analyse beschriften. Ein einzelner Bediener an der Instrumentenstation
12 kann Regionen lokalisieren, und die gesamten Gewebequerschnitte betrachten. Diese Gebiete kdnnen be-
schriftet werden zum nachfolgenden Scannen und/oder fir eine quantitative Analyse mit einem nachfolgenden
Review, und physikalisch entfernte Betrachtungsstationen, zum Beispiel in einem Betriebsraum oder in indivi-
duellen ausgezeichneten Bereichen der Pathologen um die Analyseresultate zu betrachten, wahrend sie noch
die gesamte Makroansicht des Gewebes und/oder die individuellen gespeicherten Bilder aufrechterhalten und
betrachten, von denen die quantitativen Resultate erhalten wurden. Die Betrachtungsstationen 350, 352 und
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370 kdnnen Desktopcomputer, Laptops etc. umfassen. Es gibt keine Notwendigkeit fur ein Mikroskop an den
Netzwerkstationen 350, 352 und 370.

[0098] In einem weiteren alternativen Ausflihrungsbeispiel kdnnen entfernte Workstations 400, 402, 404, 406
und 408 durch einen Server 410 verbunden sein, der Uber ein paketvermitteltes Netzwerk versorgt werden.
Der Server 410 kann ein Hypertexttransportprotokoll-basierter Server des Typs sein, der fir das World Wide
Web verwendet wird, oder kann ein Telnet-Typ Server sein, so wie er friher in Internet-Remotebetriebsanwen-
dungen verwendet wurde. Der Server 410 kommuniziert iber einen Kommunikationskanal 414 mit einem lo-
kalen Computer 416, der eine Anzeige 418 aufweist die damit verbunden ist, wobei der lokale Computer 416
mit dem Mikroskop 420 verbunden ist. Jede der entfernten Workstations 400, 402, 404, 406 und 408 kann die
gleichen Operationen wie die Stationen 350, 352 und 370 durchfiihren, obwohl sie dies von nahe gelegenen
Gebéauden aus oder selbst von um die Welt herum tun, wobei sie zusatzliche Flexibilitat fir andere bereitstel-
len, um Verwendung fur die Proben, die ermittelt wurden und unter dem Mikroskop 420 betrachtet wurden, zu
machen. Zusétzlich kdnnen gespeicherte Bilder durch den Server 410 zu entfernten Servern 400 durch 408 fur
eine weitere Analyse und Uberpriifung verschickt werden.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Datenstruktur, die einen virtuellen Objekttrager reprasentiert, unter der
Verwendung von Daten, die von einer Probe auf einem Objekttrager (18) genommen wurden, umfassend die
Schritte:

Anordnen des Objekttragers (18) auf einem Mikroskopgestell (20), das in Ubereinstimmung mit einem adres-
sierbaren Koordinatensystem bezlglich der Mikroskopobjektivlinse (144, 146, 148) verschiebbar ist, digitales
Scannen und Speichern einer ersten Serie von digitalisierten Bildern, die von einem Teil einer Probe auf dem
Objekttrager (18) gemacht sind, durch

inkrementelles Verschieben des Mikroskopgestells (20) in dem Koordinatensystem und Speichern eines digi-
talen Bildes bei jedem Schritt des Inkrements zusammen mit den Koordinaten des adressierbaren Koordina-
tensystems des jeweiligen Schritts, wobei die Inkrementgrof3e so ausgewahilt ist, dass sie eine erste Serie von
aneinander angrenzenden Bildkacheln (288, 292) produziert und wobei das Mikroskop (16) eine erste optische
Vergroferung aufweist, um die Ausbildung einer Gesamtiibersicht zu erlauben,

digitales Scannen und Speichern einer zweiten Serie von digitalisierten Bildern, die von einem Teil der Probe
auf dem Objektivtrager (18) gemacht sind, durch

inkrementelle Verschiebung des Mikroskopgestells (20) in dem gleichen Koordinatensystem und Speichern ei-
nes digitalen Bildes bei jedem Schritt des Inkrements zusammen mit den adressierbaren Koordinaten des Sys-
tems des jeweiligen Schritts,

wobei die InkrementgrofRe so ausgewahlt ist, dass sie eine zweite Serie von nebeneinander liegenden Bildka-
cheln ausbildet, und

wobei das Mikroskop (16) eine zweite, hdhere optischen VergréRerung aufweist, und

Bereitstellen der Datenstruktur mit den ersten und zweiten Serien digitalisierter, gespeicherter Bilder und dem
adressierbaren Koordinatensystem, um einen Benutzer mit Bildern mehrfacher Auflésung der Probe zu versor-
gen, die so adressiert sind, dass ein Punkt der Bilder hdherer VergréRerung einfach bezuglich des gleichen
Punktes auf den niedriger vergrof3erten Bildern lokalisierbar ist.

2. Verfahren gemaf Anspruch 1, wobei das adressierbare Koordinatensystem ein X-Y System ist.

3. Verfahren gemaR Anspruch 1, wobei es im Wesentlichen keinen Uberlapp zwischen den nebeneinander
liegenden Bildkacheln gibt (288, 292).

4. Verfahren gemaf Anspruch 1, weiterhin umfassend den Schritt des Aufnehmens der Koordinaten eines
Markers in die Datenstruktur.

5. Verfahren gemaf Anspruch 1, weiterhin umfassend das Einbeziehen eines aktiven Steuerprogramms in
die Datenstruktur, um es dem Bediener zu ermdglichen, die Bildkacheln zu manipulieren und zu interpretieren.

6. Verfahren gemaf Anspruch 5, wobei das aktive Steuerprogramm ein dynamisches, selbst ausfiihrendes
Programm zum Betrachten, Manipulieren und Rekonstruieren der Bildkacheln ist.

7. Verfahren gemaR Anspruch 6, wobei das dynamische, selbst ausfihrende Programm in der Form eines
Java Applets ist.
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8. Verfahren gemafd Anspruch 6 oder 7, wobei das dynamische, selbst ausfihrende Programm, wenn es
auf einem Remote-Benutzer-Computer ausgefiihrt wird, dazu in der Lage ist, die Bildkacheln anzuzeigen und
den Benutzer dazu in die Lage zu versetzen, zwischen unterschiedlichen BildvergréRerungen des gleichen Be-
reiches der Probe hin und her zu schalten.

9. Verfahren gemaf} Anspruch 6 oder 7, wobei das dynamische, selbst ausfihrende Programm, wenn es
auf einem Remote-Benutzer-Computer ausgefiihrt wird, dazu in der Lage ist, die Bildkacheln selektiv anzuzei-
gen und den Benutzer dazu in die Lage versetzen, benachbarte Bildkacheln zu durchblattern.

10. Verfahren gemaf Anspruch 6 oder 7, wobei das dynamische, selbst ausfiihrende Programm, wenn es
auf einem Remote-Benutzer-Computer ausgefihrt wird, dazu in der Lage ist, die Bildkacheln der Gesamtiiber-
sicht, einen Marker auf der Gesamtansicht und ein Bild in der héheren VergréRerung im Bereich, der durch den
Marker angezeigt wird, anzuzeigen.

11. Verfahren gemal einem der vorstehenden Anspriiche, weiterhin umfassend den Schritt des Kompri-
mierens der digitalisierten Bilder.

12. Verfahren gemaR einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der Schritt des digitalen Scannens und
Speicherns der Bilder umfasst:
Speichern eines Zentralbereichs einer hdheren Auflésung eines optischen Bildes, das durch ein Mikroskop
aufgenommen wird, und
Verwerfen von unscharfen auflieren Bereichen des optischen Bildes.

13. Verfahren gemaR Anspruch 1, wobei der Schritt des digitalen Scannens und Speicherns der ersten Se-
rie der digitalisierten Bilder das digitale Scannen im Wesentlichen aller Proben umfasst, um eine Ausbildung
der Gesamtansicht im Wesentlichen aller Proben zu erlauben.

14. Verfahren gemaf Anspruch 1, weiterhin umfassend das Auswahlen von Unterbereichen der Probe
nach der Ausbildung der Gesamtansicht und der Schritt des digitalen Scannens und Speicherns der zweiten
Serie der digitalisierten Bilder umfasst das digitale Scannen und Speichern von Bildern der ausgewahlten Un-
terbereiche in der zweiten, héheren optischen Vergrofierung.

15. Speichermedium umfassend eine Datenstruktur, die einen virtuellen Objekttrager reprasentiert und in
Ubereinstimmung mit dem Verfahren, das in einem der vorstehenden Anspriiche genannt wurde, hergestellt
ist.

16. Speichermedium gemal Anspruch 15, umfassend eine CD ROM.
17. Speichermedium gemafR Anspruch 15, umfassend einen Internet- oder einen Intranet-Server.

18. Vorrichtung zum Herstellen einer Datenstruktur, die einen virtuellen Objekttrager reprasentiert, umfas-
send:
ein Computer gesteuertes Mikroskopabbildungssystem zum digitalen Scannen von Bildern einer Probe auf ei-
nem Objekttrager (18),
ein Mikroskopgestell (20), um den Objekttrager (18) zu unterstiitzen, der in Ubereinstimmung mit einem adres-
sierbaren Koordinatensystem beziiglich der Mikroskopobjektivlinse (144, 146, 148) verschiebbar ist,
ein Programm zum digitalen Scannen und Speichern einer ersten Serie von digitalisierten Bildern, die von ei-
nem Teil einer Probe auf dem Objekttrager (18) gemacht sind, durch
inkrementelles Verschieben des Mikroskopgestells (20) in dem Koordinatensystem und Speichern eines digi-
talen Bildes bei jedem Schritt des Inkrementierens zusammen mit den adressierbaren Koordinaten des Sys-
tems des jeweiligen Schritts,
wobei die InkrementgrélRe so ausgewahlt ist, dass sie eine erste Serie von zusammenhangenden Bildkacheln
(288, 292) ausbildet und
wobei das Mikroskop (16) in einer ersten optischen VergréRerung vorgesehen ist, um die Ausbildung einer Ge-
samtansicht zu erlauben;
wobei das Programm auch fir das digitale Scannen und Speichern einer zweiten Serie digitalisierter Bilder, die
von dem Teil der Probe auf dem Objekttrager (18) gemacht sind, vorgesehen ist, durch
inkrementelles Verschieben des Mikroskopgestells (20) in dem gleichen Koordinatensystem und Speichern ei-
nes digitalen Bildes bei jedem Schritt der Inkrementierung zusammen mit den adressierbaren Koordinaten des
Systems des jeweiligen Schritts,
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wobei die InkrementgrélRe so ausgewahlt ist, dass sie eine zweite Serie von zusammenhangenden Bildkacheln
ausbildet, und

wobei sich das Mikroskop (16) in einer zweiten, héheren optischen VergrofRerung befindet, und

wobei das Programm weiterhin so konfiguriert ist, dass es die Datenstruktur mit der ersten und zweiten Serie
der digitalisierten, gespeicherten Bilder und dem gespeicherten adressierbaren Koordinatensystem bereit-
stellt, um einen Benutzer mit der Datenstruktur mit Mehrfachauflésungsbildern der Probe zu versehen, so dass
Bilder zusammengenaht werden kénnen und ein Punkt der Bilder héherer Vergrofierung einfach bezulglich des
gleichen Punktes der Bilder niedrigerer VergréRerung lokalisiert werden kann.

19. Vorrichtung gemaf Anspruch 18, weiterhin umfassend einen Datenkompressor, um die digital ge-
scannten Bilder signifikant zu komprimieren, um sie tber das Internet senden zu kénnen.

20. Vorrichtung gemaf Anspruch 18, wobei die Datenstruktur weiterhin ein aktives Steuerprogramm um-
fasst, das auf einem dedizierten Betrachter verwendbar ist, um die gespeicherten Bilder zu manipulieren und
zu interpretieren.

Es folgen 18 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

®3I07193189H a1elThTtq

Vel

£b
HISMOHA
L3INHILINI :
‘ ISSMOIg ISTeXOoT
—= ‘ I9PO LIANVHINI
6 m
H31NdWO0I + ........
IN3ITO ~
— ct
r mm, Isandwo)
T Iw>mmw X93Isns3sab
A | 1ANHAINI coMsoTATH
LINHILNY
v ¥ 3
LE 1F
HSUMSHUM.QOUG@ .HSUM.D.HUWQOUMMU
~PTTqasbeiiayelqo -PTTqI968a333 [q0
AN

gel

——
— |

eV

32/49



DE 698 34 564 T2 2007.04.26

75mm
P A
57mm S
A
™
NG 25
J

Mikroskopobjekttréger

PZ' g 1 a mit Probe

REGION A

s

"
REGION B gy =

k 10x8 Bereiche, die durch das
Mikroskop gescannt werden sollen

( PIXEL #1 = BIT #1 .
, : korrespondiert zu F Z b
i -~ Zg ’
; 23 1 I

= ARRAY
o [ 1

2 [le]
; < [ r~ nAn
} 752 PIXELS
I Computerspeicher- 480
ﬁ BIT MAP fir Region ,A"
! -
| HEADER b
; Datenwort fiuir pIxEL #1 > ] ;
REGIONA.BMP ! 80
i . \
| 4 -
' - standarddatendatei [_ i EZEZLH
! Flr jedes Bit L__
; S { REGION.
N REGIONBO.BMP BMP

33/49



%

24

2

Fig

DE 698 34 564 T2 2007.04.26

26

] ]
i ]
] )
] ]

i ﬁl )
[T — N [Tt
“ N~
. | il N _

1 ]
lllllllll 8 N ST
" W .

L] []

[] OD . t
Illl".|l04 40/ llli"vll'L
] ]

1 . © 3/f n

6 -

| OOl & « = fe
SRR EEEE =T iel S/ / -t - - -

! o q

1 b ==t
. ] |D |eofe]f: O .

X S S o _

._ 10 oo N o \

1 1 oo L I '

“ L] ™ Q !

! T 0 A4 _.

) ; - )

1 o ™ i

34/49

22




DE 698 34 564 T2 2007.04.26

35/49



DE 698 34 564 T2 2007.04.26

36/49



DE 698 34 564 T2 2007.04.26

eyoeIIPITgsbunisgoibisayooy

4

Isbrezsnen

I93SUS SBATINY

7

u jayoea
Q ‘ ’ >
. .
: _ > N
a usssednzurs Is3susg . .
o SATIYR Sep UT 8Ts wn 'ufsyseypITd i wﬁ
: uoa ®178L I9yostirzads usjniqy Jo3jTuowsbuniyoexyag
Q
)
o
° uoT3ITSOd JVRWLIG INnz
a (I9XTd) USILUTPIACOMWATYISPTTE
” uep uUoA UOTIETSUEIL X ‘X
€ Tayosey \\ X
2 TouPeN WY TeyoeN-
1 T1°ouyoed I33ep -
asystrads xsTe3lTBIpP ~PTTd I8P qreyrsuutr [sXTd e
Iopo asydisdsIisyoeyprTyg SYssT3Izeds pun ulsysSeNPIIq eyl 2 X
aynst3ytzads ut Gmumcﬂvnomx zusiazay I3brazsnen SABUTPIOOATLS3S9D
-dYWLIg uoa ﬁoﬁumawamhw X 'x 3 I9U2TAS dVNLIE HnE Araersd
-

9817

—

37/49



DE 698 34 564 T2 2007.04.26

Fig. 7a

Unkomprimierte Datendateien im BMP Format
Inhalte von "Dcis_027"

FinalScan.ini Da29.bmp Da55.bmp Da81.bmp Ss18.bmp
SlideScan.ini Da3.bmp Da56.bmp Da82.bmp Ss19.bmp
Da0.bmp Da30.bmp Da57.bmp Da83.bmp Ss2.bmp
Da1.bmp Da31.bmp Das58.bmp DaB4.bmp Ss20.bmp
Da10.bmp Da32.bmp Da598.bmp Da85.bmp Ss21.bmp
Da100.bmp Da33.bmp  Da6.bmp Da86.bmp  Ss22.bmp
Da101.bmp Da34.bmp Da60.bmp Da87.bmp Ss23.bmp
Da102.bmp Da35.bmp Da61.bmp Da88.bmp Ss24.bmp
Da103.bmp Da36.bmp Daé2.bmp - Da89.bmp Ss25.bmp
Da104.bmp Da37.bmp Da63.bmp Da%.bmp Ss26.bmp
Da11.bmp Da38.bmp Da64.bmp Dag0.bmp - Ss27.bmp
Dai12.bmp Da39.bmp Da65.bmp Dag1.bmp Ss28.bmp
Da13.bomp Da4.bmp Da66.bmp Dag2.bmp Ss29.bmp
Dai4.bmp Da40.bmp  Da67.bomp  DaS3.bmp Ss3.bmp
Da15.bmp Da41.bmp Da68.bmp DaS4.bmp Ss30.bmp
Da18.bmp Da42.bmp Da69.bmp Da85.bmp Ss31.bmp
Dai17.bmp Da43.bmp  Da7.bmp Dag%6.bmp Ss32.bmp
Da18.bmp Da44.bmp ~ Da70.bmp Das7.bmp Ss33.bmp
Da19.bmp Da45.bmp - Da71.bmp Da88.bmp Ss34.bmp
Da2.bmp Da46.bmp Da72.bmp Dass.bmp Ss35.bmp
Da20.bmp Da47.bmp Da73.bmp Ss1.bmp Ss36.bmp
Da21.bmp Da48.bmp Da74.bmp Ss10.bmp Ss37.bmp
Da22.bmp Da48.bmp Da75.bmp Ss11.bmp Ss4.bmp
Da23.bmp Da5.bmp Da76.bmp Ss12.bmp Ss5.bmp
Da24.bmp Da50.bmp Da77.bmp Ss13.bmp Ss6.bmp
Da25.bmp Da51.bmp Da78.bmp Ss14.bmp Ss7.bmp
Da26.bmp Da52.bmp Da79.bmp Ss15.bmp Ss8.bmp
Da27.bmp Da53.bmp Da8.bmp Ss16.bmp Ss9.bmp
Da28.bmp Da54.bmp Da80.bmp Ss17.bmp mda027.TRA

Fig. 7b

BiiFinalScanFrame.class
BliMessageBox.class
BliwebSlide.class
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Index.HTML fir Datei

Inhalte von "Dcis 027"

WebSlide
index.htmi
Dal.jpg
Da1l.jpg
Da10.jpg
Da100.jpg
Da101.jpg
Da102.jpg
Da103.jpg
Da104.jpg
Da11.jpg
Da12.jpg
Da13.jpg
Dai4.pg
Da15.jpg
Da16.jpg
Dal17.jpg
Da18.ijpg
Da19.jpg
Daz2.jpg
Da20.jpg
Da21.jpg
Da22.jpg
Da23.jpg
Da24.jpg
Da25.jpg
Da26.jpg
Da27.jpg
Da28.jpg

DE 698 34 564 T2 2007.04.26

Da29.jpg
Da3.jpg

Da30.jpg
Da31.jpg
Da32.jpg
Da33.jpg
Da34.jpg
Da35.jpg
Da36.jpg
Da37.jpg
Da38.jpg
Da393.jpg
Da4.jpg

Da40.jpg
Da41.jpg
Da42.ipg
Da43.jpg
Da4d4.jpg
Da45.ipg
Da48.jpg
Da47.jpg
Da48.ipg
Da49.jpg
Da5.jpg

Da50.ipg
Da51.jpg
Da52.jpg
Da53.jpg
Da54.jpg

Fig. 8

"Dcis-027"

Da55.jpg
Da56.jpg
Da57.jpg

Das8.jpg

Da58.jpg
Da6.jpg

Da60.jpg
Da61.jpg
Da62.jpg
Da63.jpg
Dab4.jpg
Dab5.jpg
Da66.jpg
Da67.jpg
Daé8.jpg
Da68.jpg
Da7.jpg

Da70.jpg
Da71.jpg
Da72.jpg
Da73.jpg
Da74.jpg
Da75.jpg
Da76.jpg
Da77.jpg
Da78.jpg
Da79.jpg
Da8.jpg

Da80.jpg

39/49

Da81.jpg
Da82.jpg
DaB3.jpg
Da84.ipg
Da85.jpg
DaB6.jpg
Da87.jpg
Dag8.jpg
Dag9.jpg
DaS.jpg

Das0.jpg
Da%1.ipg
Da%2.jpg

Das3.jpg -

Da%4.jpg
Dag5.jpg
Dasé.jpg
Dag7.jpg
Dag8.ipg
Da%®9.jpg
Ss1.jpg

Ss10.jpg
Ss11.jpg
Ss12.jpg
5s813.jpg
Ss14.jpg
Ss15.jpg
Ss16.pg
Ss17.jpg

| Ss18.jpg.

Ss18.jpg
Ss2.jpg

Ss20.jpg
Ss21.jpg
Ss22.jpg
Ss23.jpg
Ss24.jpg
Ss25.jpg
Ss286.jpg
Ss27.ipg
Ss28.jpg
Ss28.jpg
Ss3.jpg

Ss30.jpg
Ss31.ipg
Ss32.jpg
Ss33.jpg
Ss34.jpg
Ss35.jpg
Ss36.jpg
Ss37.jpg
Ss4.jpg

Ss5.jpg

Ss6.jpg

Ss7.ipg

Ss8.jpg

SsS8.jpg
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Fig. 9A ks
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Fig. 11

" 200 —— setze Objekttrager in Gestellhalter

v

202 —~—- Verandere Vergrdferung (1.25X)

v

204 ——| scanne gesamten Objekttrager bei 1.25X

v

206 —~— Visuelle Inspektion durch den Bediener des Makrobildes
nach interessierenden relevanten Regionen

Verandere VergrdfRerung (4X, 20X oder 40X)
208 ~— Siehe Figur 7

Wahle Region (Punkt) auf dem Makrobild aus,
um das Mikrobild auf dem Schirm zu sehen

208b
2089a

Gleiche

VergrdRerung
?

Inspektion
weiterfihren

NEIN n

209d

Markiere Region flr einen Scan mit hdherer Aufldsung

v

Gib das Kommando, die markierte Region zu scannen und
2096’\/ Analysiere sie (oder archiviere sie fiir eine spatere Analyse)
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Fig. 12

210 ~

Drehe ausgewdhltes Objektiv in Position

v

212~

Verandere Lampenspannung auf das flr das
ausgewahlte Objektiv vorbestimmte Niveau

T

214~

Verandere Kondenserblendendffnung

v

216 ~—

Verandere Filterrevolverauswahl

v

218 ~

Verandere die Feldblendendffnung

v

220 ~—

verandere das erste neutrale Dichtefilterrad

T

222 ~

Verandere das zweite neutrale Dichtefilterrad

v

2524‘“~/

Lese X, Y und Z Versatz zur Verwendung der Rekonstruktion
des aufgenommenen Bildes bei einer ausgewdhlten VergréRerung aus

v

226 ~

Lese gegenwartige Position von den Encodern aus
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- Fig. 13
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Fig. 14

Grenze Region ein

v

240 ~—

Zeige mit der Maus ein Bildschirmpixel und zeichne
Eine Box fir die ausgewdhlte Region

v

242 ~—

Vervollsténdige X, Y Bildschirmpunkte fir die Kanten
der ausgewdhlten Region und Ubersetze die Punkte in X, Y
Gestellkoordinatenpunkte

v

244 ~—

Mache eine Liste aller X, Y Felder, um das Gestell dorthin

Zu positionieren fir das Objektiv. Verwende die Information

flr die Zzahl von X, Y Abweichungen flir das Objektiv, und fur die
Gestellabweichungen und die Feldgrofe far die Objekte

Fig. 15

Scanne und Analysiere die Region

v

250 ~—

Bewege das Gestell zur Position jeder X, Y Koordinate in
Einer Liste von X, Y Koordinaten fir die Figur 9

v

252 ~

Nehme das Bild auf und analysiere
Beachte: Wenn als ein Resultat der Analyse notwendig ist,

verdndere das Objektiv und alle Lichteigenschaften zu einer
unterschiedlichen VergréRerung

v

254 ~4

Speichere optional fir Archivierungs- oder
Betrachtungszwecke die gesamte Region oder Fléchen,
die als ein Resultat der Analyse ausgewdhlt sind
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