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mera (11) zur Aufnahme von Bildern des
Schnitts (6) des Praparats (1), aus dem die
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richtung zur Uberlagerung der aufgenom-
menen Bilder des Schnitts (6) des Prapa-
rats (1) mit in einem Speicher abgelegten
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zeige (16) zur Darstellung der Uber-
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Festlegung der gewiinschten Bereiche (4),
die die Proben (3) beinhalten, vorgesehen,
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Zusammenfassung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur
Manipulation mit Proben, insbesondere Gewebeproben, mit zumin-
dest einem Laser (7) zum Extrahieren von Proben (3) aus ge-
winschten Bereichen (4) aus Schnitten (6) von Préaparaten (1),
insbesondere Gewebeschnitten, und einer Steuereinrichtung (10)
zum Steuern des Lasers (7). Zur Schaffung eines Verfahrens bzw.
einer Vorrichtung, welche eine einfache Mb6glichkeit der Auswahl
der gewlinschten Bereiche (4) auf den Schnitten (6) der Praparate
(1) zuldsst und den Schnitt (6) nicht beeinflusst, ist eine Ka-
mera (11) zur Aufnahme von Bildern des Schnitts (6) des Préapa-
rats (1), aus dem die Probe (3) extrahiert wird, weiters eine
Einrichtung zur Uberlagerung der aufgenommenen Bilder des
Schnitts (6) des Pré&parats (1) mit in einem Speicher abgelegten
digitalen Bildern von weiteren Schnitten (6', 6'',...) des Pra-
parats (1), weiters eine Anzeige (16) zur Darstellung der Uber-
lagerungsbilder und weiters eine Einrichtung zum Setzen von
Markierungen (5) zur Festlegung der gewlinschten Bereiche (4),
die die Proben (3) beinhalten, vorgesehen, welche mit der
Steuereinrichtung (10) verbunden ist.

(Fig. 2)




Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Manipulation mit
Proben, insbesondere Gewebeproben, wobei aus Schnitten von Préa-
paraten, insbesondere Gewebeschnitten, mit Hilfe von Lasern Pro-
ben extrahiert werden, welche Proben in Probengef&Be eingebracht
werden.

Die Erfindung betrifft weiters eine Vorrichtung zur Manipu-
lation mit Proben, insbesondere Gewebeproben, mit zumindest ei-
nem Laser zum Extrahieren von Proben aus gewiinschten Bereichen
aus Schnitten von Préparaten, insbesondere Gewebeschnitten, und
einer Steuereinrichtung‘zum Steuern des Lasers.

Unter den Begriff Praparate fallen dabei insbesondere
menschliche oder tierische Gewebeteile. Es kdnnen jedoch mit dem
erfindungsgemdafen Verfahren und der erfindungsgemdBen Vorrich-
tung auch andere Stoffe bzw. Substanzen, wie z.B. eingebettete
Zell- oder Bakteriensuspensionen, aber auch Pflanzen bzw. Pflan-
zenteile, untersucht und deren Proben manipuliert werden.

Fir medizinische aber auch wissenschaftliche Zwecke werden
h&dufig biologische Gewebe von menschlichen und tierischen Orga-
nen entnommen und nach einer Reihe von Prédparations- und Verar-
beitungsschritten verschiedenen Untersuchungen zugefiithrt, um
beispielsweise Krankheiten oder Gewebsverdnderungen zu erkennen
oder Therapieverlé&ufe beurteilen zu kénnen.

Viele analytische Bestimmungen an biologischen Materialien
werden in homogenen Ldésungen durchgefiihrt. Hierzu gehdren, unter
anderen, die Bestimmungen von RNA-Spezies, DNA-Varianten und
DNA-Sequenzen, Proteinen, Lipiden, Proteinmodifikationen und Me-
taboliten.iBiologisches Gewebematerial hingegen. ist hochstruktu-
riert, und diese Inhaltsstoffe sind oft nur in gewissen
Unterstrukturen des Gewebematerials vorhanden oder verdndert. Um

spezifische Untersuchungen an den Unterstrukturen durchfihren zu

kénnen und die Ergebnisse durch andere, benachbarte Gewebeinhal -
te mdglichst nicht zu verfdlschen, wurde das sogenannte Laser
Capture Micro-Dissection (LCMD)-Verfahren entwickelt. Bei dieser
Methode werden in einem speziell konstruierten Mikroskop Berei-
che eines Gewebedlinnschnittes von Experten markiert und damit
der interessierende Bereich festgelegt. Danach wird mit einem
Laserstrahl die gewlinschte Probe entsprechend dem gewﬁnschten
Bereich extrahiert und die Probe wird fir weitere Untersuchungen
in ein ProbengefdB eingebracht. Dieses Verfahren erlaubt es dem
Spezialisten genau zu bestimmen, welche Bereiche des Schnittes




der analytischen Weiteruntersuchung zugefihrt werden und minimi-
siert die Verunreinigung und Verfalschung durch andere Gewebe-
und Zelltypen auf der urspringlichen Gewebeprobe. Eine typische
Anwendung der LCMD ist die Bestimmung von RNA-Formen oder Prote-
inen in Tumoren, ohne die Verfalschung durch umgebendes Nicht-
Tumormaterial, oder die Bestimmung der spezifischen Unterschiede
in Regulationszustdnden und Inhalten von kleinen und mikroskopi -
schen Strukturen komplizierterer Organe und Gewebe. Mittels LCMD
ist es auch moglich, einzelne Zellen aus den Probeschnitten zu
extrahieren.

Um die histologischen Strukturen in den Geweben mikrosko-
pisch erkennen und zuordnen zu kdénnen, missen die Gewebeschnitte
vor der Durchfihrung des LCMD-Verfahrens iblicherweise gefarbt
werden. Diese Farbungen sind meist essentiell zur Erkennung der
zu untersuchenden Strukturen. Der Prozess der Farbung fihrt je-
doch zu Veranderungen der Gewebe durch Vorbehandlungen der Pro-
ben, wobei Stérungen der Zusammensetzung verursacht werden, oder
durch Zusdtze von Chemikalien und Substanzen zur Farbung, die
ebenfalls die folgenden analytischen Bestimmungen empfindlich
stéren und verfalschen kénnen. Dies stellt eine massive Ein-
schrankung der LCMD dar. Standardfarbungen der Proben erzwingen
eine Beschrankung in der Wahl der analytischen Untersuchungen
auf diejenigen, die nicht gestd6rt werden. Andernfalls kdénnen oft
die optimalen Fa&rbungen zur Erkennung der Zielgewebe nicht ange-
- wandt werden, wenn sie die folgenden analytischen Untersuchungen
verfdlschen wirden. In diesen Fallen missen sub-optimale Detek-
tionsmethoden eingesetzt werden, die die Prazision der Bestim-
mung reduzieren.

Die WO 2004/039938 A2 beschreibt ein Verfahren und eine Vor-
richtung zur Manipulation mit Proben bei der Anwendung von soge-
nannten Gewebearrays (Tissue Microarrays - TMAs), durch welche
eine mdglichst einfache Auswahl und Definition gewlinschter Aus-
stechpositionen an den Préparaten méglich ist. v

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht in der Schaf-
fung eines oben genannten Verfahrens und einer oben genannten
Vorrichtung, durch welche eine mdglichst rasche FestlegungAder
gewlinschten Probe eines Prdparats mdglich ist, ohne den Schnitt
des Praparats selbst, aus dem die Probe extrahiert wird,'zu be-
einflussen. Das Verfahren soll mdglichst rasch und einfach
durchflihrbar sein. Dartiber hinaus sollen mit dem erfindungsgema-




Ben Verfahren Proben hergestellt werden kénnen, die mdglichst
hohe Qualitat und Spezifitat aufweisen.

Mit der gegenstédndlichen Vorrichtung sollen die gewlnschten
Proben aus den Prédparaten mdglichst einfach und rasch herstell-
bar sein. Dartber hinaus soll die Vorrichtung mo6glichst einfach
und kostenglnstig aufgebaut und mdglichst wartungsfrei sein.
Weiters soll die Vorrichtung fir eine Manipulation einer grofBen
Anzahl von Proben geeignet sein. Nachteile des Standes der Tech-
nik sollen vermieden oder zumindest reduziert werden.

Geldst wird die erfindungsgeméBe Aufgabe in verfahrensmafi-
ger Hinsicht dadurch, dass zumindest ein digitales Bild eines
weiteren Schnitts des Praparats mit einem Bild jenes Schnitts
des Praparats, aus dem die Probe extrahiert wird, liberlagert
wird, und dass auf dem Uberlagerten Bild Markierungen gesetzt
werden, welche die gewlnschten Bereiche, die die Proben beinhal-
ten, definieren, aus welchen die Proben extrahiert werden, bevor
sie in die ProbengeféafBe eingebracht werden. Die Uberlagerung zu-
mindest eines digitalen Schnittbildes des Préparats erleichtert
die Auswahl der gewlnschten Bereiche des Préparats und erhéht
somit die Qualitadt der resultierenden Proben und in der Folge
auch die Qualitat der Diagnose bzw. des Untersuchungsergebnis-
ses. Durch das Setzen von Markierungen an den gewlinschten Stel-
len zur Definition der gewlnschten Bereiche missen die Proben
nicht sofort extrahiert werden, sondern kdénnen die Markierungen
auch gespeichert und die Proben spater in einem automatischen
Vorgang extrahiert werden. Die Erfindung besteht darin, nicht
wie bisher Ublich fur Laser Capture Mikrodissektion den Schnitt
des Praparats, aus dem die Probe extrahiert wird, selbst zu far-
ben und histologisch zu charakterisieren, sondern vorzugsweise
benachbarte Schnitte des Praparats zu farben bzw. zu behandeln
und dort die zu analysierenden gewlinschten Bereiche festzulegen
und zu markieren. Durch die digitale Uberlagerung eines Bildes
des ungefarbten und unbehandelten Préparats mit zumindest einem
digitalen Bild zumindest eines weiteren Schnitts dieses Préapa-
rats, welcher beliebig gefdrbt oder behandelt sein kann, wird
die Definition der zu untersuchenden Bereiche vom weiteren
Schnittbild auf das ungefarbte und unbehandelte Préaparat Uber-
tragen und daher dieses Praparat weitgehendst nativ fir weitere
Analyseuntersuchungen belassen. Die digitale Uberlagerung der
Bilder erméglicht bei Bedarf die typischen Verformungen des Pro-




beschnittes beim Dinnschnitt, bei der Ubertragung auf Tragerma-
terial oder beim Farben bzw. Behandeln der Proben nachzustellen
und daher eine nicht-triviale ﬁbértragung der Information Uber
die Zielstruktur im Gewebe durchzufihren. Die Uberlagerung kann
manuell unterstltzt sein, kann aber auch mit Bildverarbeitungs-
routinen automatisch durchgefihrt werden. Sind die Markierungen
gesetzt und die Bereiche, welche die Zielregionen definieren,
festgelegt, kann die Probe nun gezielt mit dem Laser entspre-
chend dem gewlnschten Bereich extrahiert und geldst werden und
zur Untersuchung in ProbengefdBe ﬁbertragen‘werden. Die Auswer-
tung der Farbungen kann auch auf geeigneteren und spezielleren
Geraten erfolgen und somit auch Zielstrukturen sichtbar machen,
die im Standardgerat der LCMD nicht detektierbar waren. Durch
das erfindungsgemédfBe Verfahren wird der Einsatz beliebiger Far-
beverfahren und digital bildgebender Detektionsverfahren zur Er-
kennung und Definition der Probenbereiche fir LCMD ermdglicht.
Somit kénnen auch empfindlichere und bisher von der Farbung ge-
stdérte Analyseverfahren an den gewonnenen Proben zum Einsatz
kommen. .

Vorzugsweise wird zumindest ein digitales Bild eines gefarb-
ten Schnitts des Prdparats mit dem Bild des Schnitts des Préapa-
rats, aus dem die Probe extrahiert wird, Uberlagert. Unter den
Begriff des Farbens fallen dabei sowohl Farbemethoden auf Basis
von Lichtabsorption, z.B. Hamotoxylin & Eosin Farbung als auch
Anregungsmethoden, wie z.B. Fluoreszenzmethoden.

Insbesondere ko6nnen auch Kombinationen digitaler Bilder von
verschiedenartig gefdrbten Schnitten des Praparats, mit dem Bild
des Schnitts des Prparats aus dem die Probe extrahiert wird,
Uberlagert werden. Bei kleinrdumiger struktureller Komplexitat
der jeweiligen Proben ist. die Ubertragung der Information lber
die interessierenden Bereiche nur zum benachbarten Schnitt des
Priparats moglich. Bei grofraumigeren Zielstrukturen kann die
Ubertragung auch iber viele Schnitte hinweg durchgefihrt werden.
In diesen F&allen kann auch die Kombination mehrerer Farbungen
zur Definition der Zielstruktur herangezogen werden, und es kén-
nen so auch Mehrfachfarbungen, die technisch nicht an derselben
Probe durchgefihrt werden.

GemaB einem weiteren Merkmal der Erfindung ist vorgesehen,
dass die Markierungen, welche die gewlinschten, interessierenden
Bereiche definieren, automatisch gesetzt werden. Zum Festlegen




der interessierenden Bereiche kdénnen dabei Verfahren angewandt
werden, welche beispielsweise aus Kontrastunterschieden der Bil-
der Vorschldage fir die gewlnschten Bereiche automatisch ermit-
teln.

Bei den Schnittbildern handelt es sich tblicherweise um di-
gitale Bilder. Da bei mikroskopischen Bildern das Gesichtsfeld
eines Mikroskops bei entsprechender VergréBerung zu gering ist,
um den gesamten Schnitt eines PrAparats darzustellen, kdénnen die
digitalen Bilder eines Schnitts des Préaparats auch aus mehreren
Segmenten zusammengesetzt sein, welche vor der Uberlagerung mit
dem Bild des Schnitts des Praparats, aus dem die Probe extra-
hiert wird, zusammengesetzt werden.

Um die Qualitdt der resultierenden Proben durch optimale In-
formation Uber das Praparat noch weiter zu erhdéhen, ist vorgese-
hen, dass das digitale Bild eines Schnitts des Praparats bzw.
die Segmente des digitalen Bildes entzerrt oder von Artefakten
befreit wird bzw. werden.

Um einen Extraktionsvorgang nach dem Setzen aller Markierun-
gen zu ermdglichen, werden die Markierungen bzw. deren Koordina-
ten zusammen mit einer Kennung fir das Praparat in einer
Datenbank gespeichert. Dadurch kann eine grofie Anzahl von Préapa-
raten entsprechend bearbeitet und kénnen Markierungen auf den
Praparaten gesetzt werden und nachtrdglich in einem raschen au-
tomatischen Vorgang die entsprechenden Proben aus den Schnitten
der Préparate extrahiert und in entsprechende ProbengeféaBe ein-
gebracht werden, die danach den jeweiligen weiteren Untersuchun-
gen zugefiuhrt werden. Die Kennung fir das Préparat kann
beispielsweise durch einen am Praparat bzw. einem das Praparat
umgebenden Element angebrachten Barcode oder dergl. gebildet
sein. ) ,

Um die Auswahl der Extraktionsbereiche noch mehr zu unter-
stiitzen, koénnen fir jedes Préparat mehrere digitale Schnittbil-
der ausgewahlt werden. Diese Schnittbilder, welche vor dem
Manipulationsverfahren aufgenommen wurden, werden dabei eben-
falls zusammen mit der Kennung fir das Préparat in einer ent-
sprechenden Datenbank gespeichert.

Zum leichteren Setzen der Markierungen entlang der gewlnsch-
ten Bereiche kann der DarstellungsmafBstab der Schnittbilder und
bzw. oder Uberlagerungsbilder ver&ndert werden. Somit kann das
medizinische Fachpersonal die interessierenden Bereiche vergro-




Bern bzw. sich durch entsprechende Verkleinerungen des Darstel-
lungsmaBstabes einen Gesamtlberblick verschaffen.

Eine Vereinfachung des gegenstandlichen Verfdhrens wird auch
dadurch erzielt, dass die Schnittbilder und bzw. oder Uberlage-
rungsbilder verschoben und in ihrer Farbe verdndert werden kén-
nen. Durch Veranderung der Farbe kénnen bestimmte Effekte
erzielt werden, welche eine Beurteilung der Schnittbilder bzw.
Uberlagerungsbilder erleichtern. Beispielsweise kénnen durch Zu-
ordnung unterschiedlicher Farbkandle eines Anzeigemonitors fir
verséhiedene iberlagerte Bilder diese sichtbar gemacht werden.

Zur optimalen Darstellung der Uberlagerungsbilder kann gemaB
einem weiteren Verfahrensmerkmal der Durchscheingrad der tberla-
gerten Schnittbilder verdndert werden. Dieser sogenannte Alpha-
wert gibt an, wie stark das Schnittbild des Praparats im _
Vergleich zu den digitalen Bildern der weiteren Schnitte des
Praparats durchscheinen soll.

Weiters kann die Transparenz der Schnittbilder veré&ndert
werden, um eine optimale Darstellung der Uberlagerungsbilder zu
erméglichen. , ,

Um dem medizinischen Fachpersonal eine Information zum je-
weiligen Prdparat zukommen zu lassen, kann eine einer Kennung
fir das Prdparat zugeordnete Patienteninformation oder dergl.
zusammen mit dem Uberlagerungsbild angezeigt werden. Diese Pati-
enteninformation oder dergl. ist vorteilhafterweise ebenfalls in
einer Datenbank gespeichert und wird zur Unterstlitzung des Vor-
gangs der Auswahl der gewlnschten Bereiche beispielsweise am
Bildschirm angezeigt.

Die gesetzten Markierungen kénnen entsprechend gekennzeich-
net werden, was beispielsweise durch eine fortlaufende Nummerie-
rung erfolgen kann. Dadurch wird eine eindeutige Identifikation
aller Markierungen méglich.

Um eine Auswahl von Markierungen zur Verdnderung der ge-
winschten Bereiche auch wieder rickgéngig machen zu kdénnen, koén-
nen gesetzte Markierungen selektiert und geldscht werden.

Um bereits ausgewdhlte Markierungen korrigieren zu kdnnen,
ist es von Vorteil, wenn gésetzte Markierungen selektiert und in
ihrer Lage verdndert werden koénnen. Auf diese Weise koénnen die
interessierenden Bereiche nachtréglich verandert werden.

Wenn den gesetzten Markierungen Kommentare zugeordnet wer-
den, kann nachtraglich bei der Auswertung der Proben die Diagno-




se erleichtert werden.

Den gesetzten Markierungen bzw. den gewlnschten Bereichen
kénnen bestimmte ProbengefdBe zur Einbringung der extrahierten
Proben zugeordnet werden. Wird von dieser Mdéglichkeit nicht Ge-
brauch gemacht, kénnen beispielsweise die vorhandenen Probenge-
faBe sequentiell mit den extrahierten Proben befillt werden.

Nach dem Setzen der letzten Markierung am letzten Praparat
wird der Extraktionsvorgang gestartet. Dabei werden nacheinander
die unbehandelten Schnitte der Préparate zum Laser positioniert
und entlang den gespeicherten Markierungen bzw. Bereiche die ge-
wlinschten Proben extrahiert, welche danach in die dafir vorgese-
henen ProbengefdBe eingebracht werden. Der Extraktionsvorgang
kann flUr eine groBe Anzahl von Préparaten vorzugsweise automa-
tisch und rasch durchgefihrt werden.

Um Verdnderungen wahrend des Extraktionsvorganges vornehmen
zu konnen, kann dieser vorzugswelse unterbrochen und wieder
fortgesetzt werden.

Die erfindungsgemdBe Aufgabe wird auch durch eine oben ge-
nannte Vorrichtung zur Manipulation mit Proben, insbesondere Ge-
webeproben geldst, bei der eine Kamera zur Aufnahme von Bildern
des Schnitts des Préaparats, aus dem die Probe extrahiert wird,
weiters eine Einrichtung zur Uberlagerung der aufgenommenen Bil-
der des Schnitts des Praparats mit in einem Speicher abgelegten
digitalen Bildern von weiteren Schnitten des Praparats, weiters
einer Anzeige zur Darstellung der Uberlagerungsbilder und einer
Einrichtung zum Setzen von Markierungen zur Festlegung der ge-
winschten Bereiche, die die Proben beinhalten, vorgesehen ist,
welche mit der Einrichtung zur Steuerung des Lasers verbunden
ist. Durch die Kamera zur Aufnahme von Bildern der Schnitte der
Praparate und die Einrichtung zur Uberlagerung des Bildes jenes
Schnitts des Préparats aus dem die Probe extrahiert wird mit dem
oder weiteren Schnittbild(ern), kann die Auswahl der gewlinschten
Markierungen und Bereiche unterstiitzt und beschleunigt werden.
Dabei wird die Einrichtung zur Uberlagerung der Bilder vorzugs-
weise durch einen Rechner gebildet. Nach der Festlegung der ge-
winschten Bereiche‘kénnen die entsprechenden Steuereinrichtungen
zum Steuern des Lasers entsprechend angesteuert werden, wodurch
eine automatische Manipulation mit den Proben resultiert.

Zur einfacheren Festlegung der interessierenden Bereiche
sind vorzugsweise Einrichtungen zum Farben der weiteren Schnitte




der Praparate vorgesehen.

Weiters kann eine Einrichtung zum automatischen Setzen von
Markierungen zur Festlegung der gewlinschten Bereiche vorgesehen
sein. Wie bereits oben erwadhnt koénnen beispielsweise aufgrund
von Kontrastunterschieden in den digitalen Schnittbildern auto-
matisch Vorschldge flir Markierungen gemacht werden.

Da insbesondere mikroskopische Bilder, die detaillierte In-
formationen Uber spezifische und fokale Ver&nderungen des Prapa-
rats, insbesondere Gewebsverdnderungen, beinhalten, eine
entsprechend hohe mikroskopische Vergrd6B8erung bendtigen, kann,
aufgrund des eingeschrankten Bildausschnittes digitaler, mikro-
skopischer Bilder, in der Regel nicht ein gesamtes Préaparat bei
Erhaltung der mikroskopischen Detailinformation in einem Bild
dargestellt werden. Dies erfordert die Darstellung eines Prépa--
rats in mehreren Segmenten, welche jeweils mit dem Bild der
Oberflache des Préaparats Uberlagert werden kénnen. Darlber hin-
aus kann eine Einrichtung zum Zusammensetzen der digitalen Bil-
der der weiteren Schnitte der Préaparate aus mehreren Segmenten
vorgesehen sein. Diese Einrichtung kann ebenfalls durch den be-
reits oben genannten Rechner bzw. einen gesonderten Rechner oder
dergl. gebildet sein.

Durch die Uberlagerung mehrerer Bildsegmente, die unabhdngig
voneinander positioniert werden kdénnen, ist es auch mdglich,
Verzerrungsartefakte, die bei der Herstellung histologischer
Schnitte entstehen kénnen, auszugleichen.

Vorteilhafterweise ist eine Datenbank zum Speichern der Mar-
kierungen bzw. deren Kodrdinaten zusammen mit einer Kennung fur
das Praparat und allenfalls einer Patienteninformation oder
dergl. vorgesehen. Diese Datenbank kann beispielsweise in einem
Rechner, der bereits die Einrichtung zur Uberlagerung der Bilder
reprasentiert, integriert sein, aber auch extern angeordnet sein
und mit entsprechenden Datenleitungen mit der Rechnereinrichtung
oder dergl. verbunden sein.

Um eine optimale Auswahl der gewlinschten Bereiche zu erzie-
len, kénnen Einrichtungen zur Anderung des DarstellungsmaBsta-
bes, zur Andérung der Orientierung, zur Verschiebung oder zur
Anderung der Farbe der Schnittbilder und bzw. oder Uberlage-
rungsbilder vorgesehen sein.

Um das Uberlagerungsbild optimal einrichten zu kénnen und
somit die Praparate entsprechend beurteilen zu kénnen, kénnen



Einrichtungen zur Anderung des Durchscheingrads der Uberlagerten
Schnittbilder und Einrichtungen zur Anderung der Transparenz der
Schnittbilder vorgesehen sein. Ublicherweise werden die oben ge-
nannten Einrichtungen durch einen entsprechenden Rechner gebil-
det.

Die Einrichtung zum Setzen von Markierungen zur Festlegung
der gewlinschten Bereiche kann durch eine Computermaus gebildet
sein. '

Gem&B einem weiteren Merkmal der Erfindung ist vorgesehen,
dass der Laser mit einer Verschiebeeinrichtung verbunden ist,
welche Vérschiebeeinrichtung mit der Steuereinrichtung verbunden
ist. Eine Verschiebeung des Laserlichts kann auch bei festste-
hendem Laser beispielsweise durch entsprechend bewegte Spiegel
erzielt werden. Auf diese Weise kann der Laser einfach entlang
der gewlnschten Bereiche geflihrt und somit die Proben an den ge-
winschten Stellen der Schnitte der Praparate extrahiert werden.
Alternativ oder zusétzlich zur Verschiebeeinrichtung des Lasers
kann auch der Schnitt des Préaparats, aus dem die Probe extra-
hiert werden soll, selbst beweglich gelagert sein. ,

Zur Lésung der erfindungsgemidBien Aufgaben dient auch ein
Computerprogrammprodukt, das direkt in den internen Speicher ei-
nes digitalen Computers geladen werden kann und Softwarecodeab-
schnitte umfasst, wobei mit dem Computer die Schritte des oben
beschriebenen Verfahrens abgearbeitet werden, wenn das Produkt
auf dem Computer lauft.

Dabei ist das Computerprogrammprodukt vorzugsweise auf einem
computerlesbaren Medium gespeichert.:

Die vorliegende Erfindung wird anhand von Zeichnungen, wel-
che das Prinzip und Ausfihrungsbeispiele der Erfindung zeigen,
naher erléutert.

Darin zeigen:

Fig. 1 eine schematische Draufsicht auf einen Schnitt eines
Praparats; _

Fig. 2 eine schematische Darstellung einer Vorrichtung zur
‘Manipulation mit Proben, insbesondere Gewebeproben.

Fig. 1 zeigt eine schematische Draufsicht auf einen Schnitt
6 eines Praparats 1, beispielsweise eine Gewebeprobe, welche auf
einem Trager 2 angeordnet ist. In dem Schnitt 6 des Praparats 1
befindet sich ein gewlnschter Bereich 4, der die Probe 3 bein-
haltet. Der Bereich 4 wird nach dem Stand der Technik durch Far-




ben des Schnitts 6 des Praparats 1 und Festlegen von Markierun-
gen 5 ermittelt. Die Markierungen 5 werden manuell oder bei di-
gitaler Analyse softwareunterstiitzt vorgenommen. Dadurch wird
der Schnitt 6 des Préparats 1 selbst beispielsweise durch die
Farbung jedoch beeinflusst und veréndert.

Fig. 2 zeigt eine schematische Darstellung einer Vorrichtung
zur Manipulation mit Proben, insbesondere Gewebeproben. Ausge-
hend von einem Praparat 1, beispielsweise einer Gewebeprobe,
wird ein Schnitt 6 hergestellt, welcher Ublicherweise auf einem
Tradger 2 angeordnet wird. Ziel ist es nun, aus diesem Schnitt 6
des Praparats 1 eine bestimmte Probe 3 entsprechend einem ge-
winschten Bereich 4 zu extrahieren und weiter zu analysieren.
Die Probe 3 wird mit Hilfe eines Lasers 7, der entsprechend dem
gewlinschten Bereich 4 der Probe 3 bewegt oder abgelenkt wird,
extrahiert bzw. aﬁsgeschnitten. Danach wird die Probe 3 in ein
Probengefaf 8 Uberfuhrt. Der Laser 7 und bzw. oder eine Unterla-
ge 9, auf der der Trdger 2 des Schnitts 6 des Praparats 1 ange-
ordnet ist, koénnen verschieblich angeordnet sein. Vorzugsweise
werden der Laser 7, allenfalls die verschieblich angeordnete Un-
terlage 9 mit einer Steuereinrichtung, beispielsweise einem
Rechner 10, verbunden. Bei herkdémmlichen Verfahren war es zur
Festlegung des gewlunschten Bereichs 4 bzw. der Probe 3 des
Schnitts 6 des Praparats 1 notwendig, diesen Schnitt 6 des Pra-
parats 1 einzuférben oder anderwertig zu behandeln.

Beim erfindungsgemdBen Verfahren wird ein Bild des
Schnitts 6 des Prédparats 1, aus dem die Probe 3 extrahiert wird,
mit Hilfe einer Kamera 11 aufgenommen und in einem Rechner 10
verarbeitet. Weiters wird zumindest ein weiterer Schnitt 6!,
6'',... des Préaparats 1 angefertigt. Diese weiteren Schnitte 6',
6'',... befinden sich vorzugsweise benachbart dem Schnitt 6 des
Praparats 1, aus dem die Probe 3 extrahiert werden soll. Diese
Schnitte 6', 6'',... kénnen durch entsprechende Fa&rbeeinrichtun-
gen 12 beliebig eingefarbt werden. Mit Hilfe einer Kamera 13,
die natlrlich mit der Kamera 11 identisch sein kann, oder ande-.
ren beliebigen bildgebenden Verfahren werden digitale Bilder der
Schnitte 6', 6'', ... angefertigt und im Speicher des Rechners 10
abgelegt. Diese Bilder der Schnitte 6', 6'',... werden mit dem
Bild des Schnitts 6 lberlagert und an der Anzeige 16 darge-
stellt. Danach werden die Markierungen 5, welche den gewlinschten
Bereich 4 der gewlnschten Probe 3 des Schnitts 6 des Praparats 1




festlegen, gesetzt. Dabei kann das Setzen der Markierungen 5 ma-
nuell oder automatisch oder teil-automatisch erfolgen. Zum Set-
zen der Markierungen 5 kann beispielsweise eine Computermaus 14
dienen. Die gesetzten Markierungen 5 kénnen nachtraglich vor-
zugsweise selektiert und wieder gel®dscht bzw. verschoben werden,
so dass die gewlnschten Bereiche 4 verdndert werden kénnen. In
einer Datenbank 15 kdénnen die Markierungen 5 bzw. deren Koordi-
naten, zusammen mit entsprechenden Kennungen der Praparate 1,
gespeichert werden.

Die vorliegende Erfindung besteht darin, nicht wie bisher
Ublich fir Laser Capture Mikrodissektion dem Schnitt 6 des Pra-
parats 1, aus dem die Probe 3 extrahiert werden soll, selbst zu
farben und histologisch zu charakterisieren und dabei zu veran-
dern, sondern einen vorzugsweise benachbarten Schnitt 6',
6'',... des Praparats zu farben oder zu behandeln und dort die
zu analysierenden Bereiche zu markieren. Durch digitale Uberla-
gerung des Bildes des ungefédrbten Schnitts 6 im Rechner 10 mit
zumindest einem digitalen Bild der gefdrbten Schnitte 6°',
6'',... wird die Definition der zu untersuchenden Proben 3 vom
gefarbten Schnitt 6', 6'',... auf den ungefdrbten Schnitt 6
ubertragen und daher dieses Prédparat 1 weitgehendst nativ fur
weitere Analyseuntersuchungen belassen. ,

Durch das Verfahren wird der Einsatz beliebiger Farbeverfah-
ren und digital-bildgebender Detektionsverfahren zur Erkennung
und Definition der Probenbereiche fliir LCMD ermdglicht. Somit
kénnen auch empfindlichere und bisher von der Farbung gestorte
Analyseverfahren an den gewonnenen Proben zum Einsatz kommen.

Beispielsweise ben6dtigen Analyseverfahren, wie Sequenzie-
rung, Chipanalysen oder sensitive PCR (Polymerase Chain Reacti-
on) fluoreszierende Markierungen um die analytische Reaktion zu
verfolgen und zu messen. Beimengungen fluoreszierenden Materi-
als, wie sie bei fluoreszierenden Farbungen bendtigt werden,
stoébren diese Analyseverfahren empfindlich oder machen den Ein-
satz unmdglich. Durch Einsatz des hier beschriebenen Verfahrens
sind Fluoreszenzfarbungen zur spezifischen Bestimmung>des Pro-
benbereiéhes, Gewinnung mit LCMD und Einsatz der miniaturisier-
ten Varianten der obengenannten Analyseverfahren mdglich.

Es er6ffnen sich jedoch zahlreiche weitere Anwendungsgebiete
mit Hilfe des erfindungsgemdfen Verfahrens und der erfindungsge-

malen Vorrichtung.




Patentanspriche:

1. Verfahren zur Manipulation mit Proben (3), insbesondere Gewe-
beproben, wobei aus Schnitten (6) von Pré&paraten (1), insbeson-
dere Gewebeschnitten, mit Hilfe von Lasern (7) Proben (3)
extrahiert werden, welche Proben (3) in ProbengefaBe (8) einge-
bracht werden, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest ein digi-
tales Bild eines weiteren Schnitts (6', 6'',...) des Préparats
(1) mit einem Bild jenes Schnitts (6) des Praparats (1), aus dem
die Probe (3) extrahiert wird, Uberlagert wird, und dass auf dem
zumindest einen Uberlagerten Bild Markierungen (5) gesetzt wer-
den, welche die gewlnschten Bereiche (4), die die Proben (3)
beinhalten, definieren, aus welchen die Proben (3) extrahiert
werden, bevor sie in die Probengefdfie (8) eingebracht werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zu-
mindest ein digitales Bild eines gefdrbten Schnitts (6',
6'',...) des Praparats (1) mit dem Bild des Schnitts (6) des
Praparats (1), aus dem die Probe (3) extrahiert wird, tberlagert

wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass Kombinationen digitaler Bilder von verschiedenartig gefarb-
ten Schnitten (6', 6'',...) des Prédparats (1) mit dem Bild des
Schnitts (6) des Préaparats (1), aus dem die Probe (3) extrahiert

wird, Uberlagert werden.

4. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Markierungen (5), welche die gewlinschten Be-

reiche (4) definieren, automatisch gesetzt werden.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sich die digitalen Bilder eines Schnitts (6°',
6'',...) des Praparats (1) aus mehreren Segmenten zusammenset-
zen, welche vor der Uberlagerung mit dem Bild des Schnitts (6)
des Préaparats (1)} aus dem die Probe (3) extrahiert wird, zusam-

mengesetzt werden.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das digitale Bild eines Schnitts (6', 6'',...)




des Praparats (1) bzw. die Segmente des digitalen Bildes ent-
zerrt oder von Artefakten befreit wird bzw. werden.

7. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Markierungen (5) bzw. deren Koordinaten zu-
sammen mit einer Kennung fir das Prdparat (1) in einer Datenbank
(15) gespeichert werden.

8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 7, dadurch gekennzeichnet,
dass fuir jedes Praparat (1) mehrere digitale Schnittbilder (6',
6'',...) ausgewahlt werden kdénnen.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der DarstellungsmaBstab der Schnittbilder (6, 6°',
6'',...) und bzw. oder Uberlagerungsbilder verandert werden
kann.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Orientierung der Schnittbilder (6, 6',
6'',...) und bzw. oder Uberlagerungsbilder verandert werden
kann. ’

11. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und bzw. oder

Uberlagerungsbilder verschoben werden kénnen.

12. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis ‘11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Farbe der Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und

bzw. oder Uberlagerungsbilder verdndert werden kann.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Durchscheingrad der Uberlagerten Schnittbil-
der (6, 6', 6'',...) verandert werden kann.

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Transpafenz der Schnittbilder (6, 6',

6'',...) verandert werden kann.

15. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine einer Kennung fir das Préaparat (1) zugeord-
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nete Patienteninformation oder dergl. zusammen mit dem Uberlage-
rungsbild angezeigt wird.

16. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass gesetzte Markierungen (5) gekennzeichnet, vor-
zugsweise fortlaufend nummeriert werden.

17. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass gesetzte Markierungen (5) selektiert und geldscht
werden koédnnen.

18. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass gesetzte Markierungen (5) selektiert und in ihrer
Lage verandert werden kénnen.

19. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 18, dadurch gekenn-
zeichnet, dass den gesetzten Markierungen (5) Kommentare zuge-
ordnet werden.

20. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass den gesetzten Markierungen (5) bzw. den gewlinsch-
ten Bereichen (4) Probengefafe (8) zur Einbringung der
extrahierten Proben (3) Zugeordnet werden.

21. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 20, dadurch gekenn-
zeichnet, dass nach dem Setzen der letzten Markierung (5) am
letzten Praparat (1) der Extraktionsvorgang gestartet wird.

22, Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass der
Extraktionsvorgang unterbrochen und fortgesetzt werden kann.

23. Vorrichtung zur Manipulation mit Proben, insbesondere Gewe-
~beproben, mit zumindest einem Laser (7) zum Extrahieren von Pro-
ben (3) aus gewlnschten Bereichen (4) aus Schnitten (6) von
Praparaten (1), insbesondere Gewebeschnitten, und einer Steuer-
einrichtung (10) zum Steuern des Lasers (7), dadurch gekeﬁn-
zeichnet, dass eine Kamera (11) zur Aufnahme von Bildern des
Schnitts (6) des Préparats (1), aus dem die Probe (3) extrahiert
~wird, weiters eine Einrichtung zur Uberlagerung der aufgenomme-
nen Bilder des Schnitts (6) des Praparats (1) mit in einem Spei-




cher abgelegten digitalen Bildern von weiteren Schnitten (6',
6'',...) des Préparats (1), weiters eine Anzeige (16) zur Dar-
stellung der ﬁberlageruhgsbilder, und weiters eine Einrichtung
zum Setzen von Markierungen (5) zur Festlegung der gewlinschten
Bereiche (4), die die Proben (3) beinhalten, vorgesehen ist,
welche mit der Steuereinrichtung (10) verbunden ist.

24 . Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass
Einrichtungen (12) zum Farben der weiteren Schnitte (6',

6'',...) vorgesehen sind.

25. Vorrichtung nach Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeich-
net, dass eine Einrichtung zum automatischen Setzen von Markie-
rungen (5) zur Festlegung der gewlinschten Bereiche (4)

vorgesehen ist.

26. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 23 bis 25, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zum Zusammensetzen der digi-
talen Bilder der weiteren Schnitte (6', 6'',...) der Praparate

(1) aus mehreren Segmenten vorgesehen ist.

27. Vorrichtung nach einem der Anspruche 23 bis 26, dadurch ge-

kennzeichnet, dass eine Datenbank (15) zum Speichern der Markie-
rungen (5) bzw. deren Koordinaten zusammen mit einer Kennung far
das Préaparat (1) und allenfalls einer Patienteninformation oder

dergl. vorgesehen ist.

28. Vorrichtung nach einem der Ansprliche 23 bis 27, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung des Darstel-
lungsmafstabes der Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und bzw. oder
Uberlagerungsbilder vorgesehen ist.

29. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 23 bis 28, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung der Orientie-
rung der Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und bzw. oder
Uberlagerungsbilder vorgesehen ist.

30. Vorrichtung nach einem der Anspriche 23 bis 29, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Verschiebung der
Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und bzw. oder Uberlagerungsbilder




vorgesehen ist.

31. Vorrichtung nach einem der Ansprﬁche 23 bis 30, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung der Farbe der
Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und bzw. oder Uberlagerungsbilder
vorgesehen ist.

32. Vorrichtung nach einem der Anspriche 23 bis 31, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung des Durch-
scheingrads der Uberlagerten Schnittbilder (6, 6', 6'',...)
vorgesehen ist.

33. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 23 bis 32, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung der Transparenz
der .Schnittbilder (6, 6', 6'',...) vorgesehen ist.

34. Vorrichtung nach einem der Anspriche 23 bis 33, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Einrichtung zum Setzen von Markierungen
(5) zur Festlegung der gewlinschten Bereiche (4) durch eine Com-
putermaus (14) gebildet ist. '

35. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 23 bis 34, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Laser (7) mit einer Verschiebeeinrichtung
verbunden ist, welche Verschiebeeinrichtung mit der Steuerein-

richtung (10) verbunden ist.

36. Computerprogrammprodukt, das direkt in den internen Speicher
eines digitalen Computers geladen werden kann und Softwareco-
deabschnitte umfasst, wobei mit dem Computer die Schritte des
Verfahrens gemdf einem der Ansprlche 1 bis 22 abgearbeitet wer-
den, wenn das Produkt auf dem Computer lauft.

37. Computerprogrammprodukt gemdB Anspruch 36, wobei es auf ei-
nem computerlesbaren Medium gespeichert ist.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Manipulation mit Proben (3), insbesondere Gewe-
beproben, wobei aus Schnitten (6) von Prdparaten (1), insbeson-
dere Gewebeschnitten, mit Hilfe von Lasern (7) Proben (3)
extrahiert werden, welche Proben (3) in Probengefdfe (8) einge-
bracht werden, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest ein digi-
tales Bild eines weiteren Schnitts (6', 6'',...) des Praparats
(1) mit einem Bild jenes Schnitts (6) des Praparats (1), aus dem
die Probe (3) extrahiert wird, lberlagert wird, und dass auf dem
zumindest einen Uberlagerten Bild Markierungen (5) gesetzt wer-
den, welche die gewlinschten Bereiche (4), die die Proben (3)
beinhalten, definieren, aus welchen die Proben (3) extrahiert
werden, bevor sie in die ProbengefdBe (8) eingebracht werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zu-
mindest ein digitales Bild eines gefarbten Schnitts (6',
6'',...) des Prdparats (1) mit dem Bild des Schnitts (6) des
Prdparats (1), aus dem die Probe (3) extrahiert wird, Uberlagert

wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass Kombinationen digitaler Bilder von verschiedenartig gefarb-
ten Schnitten (6', 6'',...) des Praparats (1) mit dem Bild des
Schnitts (6) des Praparats (1), aus dem die Probe (3) extrahiert
wird, Uberlagert werden.

4. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Markierungen (5), welche die gewlinschten Be-

reiche (4) definieren, automatisch gesetzt werden.

5. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sich die digitalen Bilder eines Schnitts (6',
6'',...) des Prdparats (1) aus mehreren Segmenten zusammenset-
zen, welche vor der Uberlagerung mit dem Bild des Schnitts (6)
des Praparats (1), aus dem die Probe (3) extrahiert wird, zusam-

mengesetzt werden.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das digitale Bild eines Schnitts (6', 6'',...)
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des Prdparats (1) bzw. die Segmente des digitalen Bildes ent-
zerrt oder von Artefakten befreit wird bzw. werden.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Markierungen (5) bzw. deren Koordinaten zu-
sammen mit einer Kennung fiir das Prdparat (1) in einer Datenbank
(15) gespeichert werden.

8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 7, dadurch gekenﬁzeichnet,
dass flir jedes Prédparat (1) mehrere digitale Schnittbilder (6',
6'',...) ausgewahlt werden koénnen.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Darstellungsmalistab der Schnittbilder (6, 6',
6'',...) und bzw. oder Uberlagerungsbilder verdndert werden
kann.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Orientierung der Schnittbilder (6, 6',
6'',...) und bzw. oder Uberlagerungsbilder ver&dndert werden
kann.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und bzw. oder

Uberlagerungsbilder verschoben werden koénnen.

12. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Farbe der Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und

bzw. oder Uberlagerungsbilder verdndert werden kann.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Durchscheingrad der Uberlagerten Schnittbil-

der (6, 6', 6'',...) verdandert werden kann.

14. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Transparenz der Schnittbilder (6, 6',

6'',...) verdndert werden kann.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine einer Kennung fir das Praparat (1) zugeord-
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nete Patienteninformation oder dergl. zusammen mit dem Uberlage-
rungsbild angezeigt wird.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass gesetzte Markierungen (5) gekennzeichnet, vor-

zugsweise fortlaufend nummeriert werden.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass gesetzte Markierungen (5) selektiert und geldscht
werden koénnen.

18. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass gesetzte Markierungen (5) selektiert und in ihrer

Lage verdndert werden konnen.

19. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 18, dadurch gekenn-
zeichnet, dass den gesetzten Markierungen (5) Kommentare zuge-
ordnet werden.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass den gesetzten Markierungen (5) bzw. den gewlinsch-
ten Bereichen (4) Probengefabe (8) zur Einbringung der

extrahierten Proben (3) zugeordnet werden.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekenn-
zeichnet, dass nach dem Setzen der letzten Markierung (5) am

letzten Prédparat (1) der Extraktionsvorgang gestartet wird.

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass der

Extraktionsvorgang unterbrochen und fortgesetzt werden kann.

23. Vorrichtung zur Manipulation mit Proben, insbesondere Gewe-
beproben, mit zumindest einem Laser (7) zum Extrahieren von Pro-
ben (3) aus gewlinschten Bereichen (4) aus Schnitten (6) von
Prdparaten (1), insbesondere Gewebeschnitten, und einer Steuer-
einrichtung (10) zum Steuern des Lasers (7), dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine Kamera (11) zur Aufnahme von Bildern des
Schnitts (6) des Prdparats (1), aus dem die Probe (3) extrahiert
wird, weiters eine Einrichtung zur Uberlagerung der aufgenomme-

nen Bilder des Schnitts (6) des Prdparats (1) mit in einem Spei-
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cher abgelegten digitalen Bildern von weiteren Schnitten (6',
6'',...) des Praparats (1), weiters eine Anzeige (16) zur Dar-
stellung der Uberlagerungsbilder, und weiters eine Einrichtung
zum Setzen von Markierungen (5) zur Festlegung der gewlinschten
Bereiche (4), die die Proben (3) beinhalten, vorgesehen ist,

welche mit der Steuereinrichtung (10) verbunden ist.

24, Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass
Einrichtungen (12) zum F&rben der weiteren Schnitte (6',

6'',...) vorgesehen sind.

25. Vorrichtung nach Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeich-
net, dass eine Einrichtung zum automatischen Setzen von Markie-
rungen (5) zur Festlegung der gewilinschten Bereiche (4)

vorgesehen ist.

26. Vorrichtung nach einem der Anspriliche 23 bis 25, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zum Zusammensetzen der digi-
talen Bilder der weiteren Schnitte (6', 6'',...) der Prdparate

(1) aus mehreren Segmenten vorgesehen ist.

27. Vorrichtung nach einem der Anspriliche 23 bis 26, daduréh ge-
kennzeichnet, dass eine Datenbank (15) zum Speichern der Markie-
rungen (5) bzw. deren Koordinaten zusammen mit einer Kennung fir
das Praparat (1) und allenfalls einer Patienteninformation oder

dergl. vorgesehen ist.

28. Vorrichtung nach einem der Anspriliche 23 bis 27, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung des Darstel-
lungsmafstabes der Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und bzw. oder

Uberlagerungsbilder vorgesehen ist.

29. Vorrichtung nach einem der Anspriche 23 bis 28, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung der Orientie-
rung der Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und bzw. oder
Uberlagerungsbilder vorgesehen ist.

30. Vorrichtung nach einem der Anspriche 23 bis 29, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Verschiebung der
Schnittbilder (6, 6', 6'',...l.und bzw., oder Uberlagerungsbilder
NACHGEREICHT




R 51501 - 16 - A 102/2008

vorgesehen ist.

31. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 23 bis 30, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung der Farbe der
Schnittbilder (6, 6', 6'',...) und bzw. oder Uberlagerungsbilder
vorgesehen 1ist.

32. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 23 bis 31, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung des Durch-
scheingrads der ilberlagerten Schnittbilder (6, 6', 6'',...)
vorgesehen ist.

33. Vorrichtung nach einem der Anspriche 23 bis 32, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung der Transparenz

der Schnittbilder (6, 6', 6'',...) vorgesehen ist.

34. Vorrichtung nach einem der Anspriche 23 bis 33, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Einrichtung zum Setzen von Markierungen
(5) zur Festlegung der gewlinschten Bereiche (4) durch eine Com-

putermaus (14) gebildet ist.

35. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 23 bis 34, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Laser (7) mit einer Verschiebeeinrichtung
verbunden ist, welche Verschiebeeinrichtung mit der Steuerein-

richtung (10) verbunden ist.
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