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Krav 

1. Fremgangsmåte omfattende: 

a. å tilveiebringe minst ett sett av merkede opphavspolynukleotider ved 

å konvertere innledende startegenetisk materiale til de merkede 

opphavspolynukleotidene, hvor det initiale startegenetiske materialet 5 

omfatter mellom 100 og 100000 haploide humane 

genomekvivalenter av cellefrie DNA-polynukleotider, og merkingen er 

med mellom 2 og 1000000 unike identifikatorer;  

 

og for hvert sett av merkede opphavspolynukleotider; 10 

 

b. amplifisering av de merkede opphavspolynukleotidene i settet for å 

fremstille et tilsvarende sett av amplifiserte avkom-polynukleotider; 

c. sekvensering av et subsett av settet av amplifiserte avkom-

polynukleotider, for å produsere et sett av sekvenseringsavlesninger; 15 

og 

d. å kollapse settet av sekvenseringsavlesninger for å generere et sett 

av konsensussekvenser, idet hver konsensussekvens tilsvarer et 

unikt polynukleotid blant settet av merkede opphavspolynukleotider, 

hvor fremstillingen av konsensussekvenser er basert på informasjon 20 

fra markøren og minst en av (i) sekvensinformasjon i 

begynnelsesområdet av sekvenseringsavlesningen (ii) 

sekvensinformasjon ved endeområdet av sekvenseringsavlesningen, 

og (iii) lengden av sekvenseringsavlesningen. 

 25 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor hvert polynukleotid i et sett kan 

kartlegges i en referansesekvens. 

 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1 omfattende å tilveiebringe et antall av sett av 

merkede opphavspolynukleotider, hvor hvert sett kan kartlegges til en annen 30 

kartleggbar posisjon i referansesekvensen. 

 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som videre omfatter: (e) analyse av settet av 

konsensussekvenser for hvert sett av merkede opphavspolynukleotider separat 

eller i kombinasjon. 35 
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5. Fremgangsmåte ifølge et av de foregående krav, hvor det initiale 

startegenetiske materialet ikke inneholder mer enn 100 ng polynukleotider. 

 

6. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav 

omfattende omdannelse av det initiale startegenetiske materialet til merkede 5 

opphavspolynukleotider med en konverteringseffektivitet på minst 10 %, minst  

20 %, minst 30 %, minst 40 %, minst 50 %, minst 60 %, minst 80 % eller minst 

90 %. 

 

7. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 10 

omdannelsen omfatter en hvilken som helst av butt-ende-ligering, klebrig-ende-

ligering, molekylære inversjonsprober, PCR, ligeringsbasert PCR, 

enkelstrengsligering og enkeltstreng-sirkularisering. 

 

8. Fremgangsmåte ifølge krav 2, hvor et antall av sett kartlegger til forskjellige 15 

kartleggbare posisjoner i en referansesekvens fra det samme genom. 

 

9. Fremgangsmåte ifølge krav 4 omfattende å tilveiebringe et antall av sett av 

merkede opphavspolynukleotider, hvor hvert sett er kartleggbart til en annen 

kartleggbar posisjon i en referansesekvens, og hvor den kartleggbare posisjon i 20 

referansesekvensen er lokus av en tumormarkør og analyse omfatter å detektere 

svulstmarkøren i settet av konsensussekvenser. 

 

10. Fremgangsmåte ifølge krav 4 omfattende å tilveiebringe et antall av sett av 

merkede opphavspolynukleotider, hvor hvert sett er kartleggbart til en annen 25 

kartleggbar posisjon i en referansesekvens, og hvor den kartleggbare posisjonen i 

referansesekvensen omfatter et antall av kartleggbare posisjoner i 

referansesekvensen, idet hver kartleggbar posisjon er lokus av en tumormarkør. 

 

11. Fremgangsmåte ifølge krav 4 omfattende å tilveiebringe et antall av sett av 30 

merkede opphavspolynukleotider, hvor hvert sett er kartleggbart til en annen 

kartleggbar posisjon i en referansesekvens, og hvor analysen omfatter (i) å 

detektere kopi-antall-variasjon av konsensussekvensene mellom i det minste to 

sett av opphavspolynukleotider; (ii) å detektere tilstedeværelsen av 

sekvensvariasjoner sammenlignet med referansesekvensene; eller (iii) å detektere 35 

tilstedeværelsen av sekvensvarianter sammenlignet med referansesekvensene og 

detektere kopi-antall-variasjon av konsensussekvenser mellom minst to sett av 

opphavspolynukleotider. 
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12. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

subsettet av settet av amplifiserte avkom-polynukleotider som er sekvensert, har 

en tilstrekkelig størrelse slik at hvilken som helst nukleotidsekvens representert i 

settet av merkede opphavspolynukleotider med en prosentandel som er den 

samme som prosentandelen av per-base-sekvenseringsfeil-frekvens av den 5 

anvendte sekvenseringsplattformen har minst 50 %, minst 60 %, minst 70 %, 

minst 80 %, minst 90 % minst 95 %, minst 98 %, minst en 99 %, minst en 99,9 % 

eller minst en 99,99 % sjanse for å bli representert blant settet av konsensus-

sekvenser. 

 10 

13. Fremgangsmåte ifølge et av de foregående krav omfattende å anrike settet 

av amplifiserte avkom-polynukleotider med polynukleotider som kartlegger til en 

eller flere utvalgte kartleggbare posisjoner i en referansesekvens ved: (i) selektiv 

amplifikasjon av sekvenser fra innledende startegenetisk materiale omdannet til 

merkede opphavspolynukleotider; (ii) selektiv amplifisering av merkede 15 

opphavspolynukleotider; (iii) selektiv sekvensfangst av amplifiserte avkom-

polynukleotider; eller (iv) selektiv sekvensfangst av innledende startegenetisk 

materiale. 

 

14. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor analysen omfatter å detektere 20 

mutasjoner, sjeldne mutasjoner, indeler, kopi-antall-variasjoner, transversjoner, 

translokasjoner, inversjon, deletjoner, aneuploidi, partiell aneuploidi, polyploidi, 

kromosomal ustabilitet, kromosomal-struktur forandringer, genfusjoner, 

kromosomal fusjoner, gen-trunkeringer, genforsterkning, genduplikasjoner, 

kromosomallesjoner, DNA-lesjoner, unormale endringer i nukleinsyre-kjemiske 25 

modifikasjoner, unormale endringer i epigenetiske pattemer, unormale endringer i 

nukleinsyremetyleringsmønster eller kreft. 

 

15. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor analysen videre omfatter deteksjon og 

overvåkning av en abnormitet eller sykdom i et individ, slik som infeksjon og/eller 30 

kreft; eventuelt hvor fremgangsmåten utføres i kombinasjon med 

immunrepertoarprofilering. 

 

16. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

polynukleotidene ekstraheres fra en prøve valgt fra gruppen bestående av blod, 35 

plasma, serum, urin, spytt, slimhinneutskillelser, sputum, avføring og tårer. 
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17. Fremgangsmåte ifølge et av de foregående krav, omfattende å filtrere ut 

avlesninger, med en nøyaktighet eller kvalitetsgrad på mindre enn en terskelverdi. 

 

18. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

antallet unike identifikatorer er: 5 

 

i. minst 3 og maksimalt 1 000 000; 

ii. minst 5 og maksimalt 1 000 000; 

iii. minst 10 og maksimalt 1 000 000; 

iv. minst 15 og maksimalt 1 000 000; 10 

v. minst 25 og maksimalt 1 000 000; 

vi. minst 2 og maksimalt 100;  

vii. minst 2 og maksimalt 1 000; 

viii. minst 2 og maksimalt 10 000; eller  

ix. minst 2 og maksimalt 100 000. 15 
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