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Patentkrav 

1. Computerimplementert fremgangsmåte for analysering av en biologisk prøve, 

innbefattende en blanding av cellefri DNA-molekyler fra en flerhet av vevstyper 

som innbefatter en første vevstype, for å bestemme en klassifisering av et 

proporsjonalt bidrag av den første vevstype i blandingen, idet fremgangsmåten 5 

omfatter: 

å identifisere et første sett av genomiske posisjoner hvorpå ender av cellefri 

DNA-molekyler av den første vevstype opptrer ved en rate over en 

terskelverdi; 

å analysere, ved hjelp av et computersystem, en første flerhet av cellefri 10 

DNA-molekyler fra den biologiske prøve av et individ, hvor å analysere et 

cellefritt DNA-molekyl innbefatter: 

å bestemme en genomisk posisjon i et referansegenom svarende til minst 

én ende av det cellefri DNA-molekyl; 

basert på analyseringen av den første flerhet av cellefri DNA-molekyler, å 15 

bestemme at et første antall av den første flerhet av cellefri DNA-molekyler 

ender inne i ett av en flerhet av vinduer, idet hvert vindu innbefatter minst 

én av det første sett av genomiske posisjoner; 

å beregne en relativ abundans av den første flerhet av cellefri DNA-

molekyler som ender inne i ett av flerheten av vinduer, ved å normalisere 20 

det første antall av den første flerhet av cellefri DNA-molekyler under 

anvendelse av et andre antall av cellefri DNA-molekyler, hvor det andre 

antall av cellefri DNA-molekyler innbefatter cellefri DNA-molekyler som 

ender på et andre sett av genomiske posisjoner utenfor flerheten av 

vinduer, som innbefatter det første sett av genomiske posisjoner; og 25 

å bestemme klassifiseringen av det proporsjonale bidrag av den første 

vevstype ved å sammenligne den relative abundans med én eller flere 

kalibreringsverdier bestemt fra én eller flere kalibreringsprøver hvis 

proporsjonale bidrag av den første vevstype er kjent. 

 30 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor å identifisere det første sett av genomiske 

posisjoner innbefatter: 
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å analysere, ved hjelp av et computersystem, en andre flerhet av cellefri 

DNA-molekyler fra minst én første ytterligere prøve for å identifisere 

endeposisjoner av den andre flerhet av cellefri DNA-molekyler, hvor det er 

kjent at den minst ene første ytterligere prøve innbefatter den første 

vevstype og er av en samme prøvetype som den biologiske prøve; 5 

for hvert genomiske vindu av en flerhet av genomiske vinduer: 

å beregne et tilsvarende antall av den andre flerhet av cellefri DNA-

molekyler som ender på det genomiske vindu; og 

å sammenligne det tilsvarende antall med en referanseverdi for å 

bestemme hvorvidt raten av cellefri DNA-molekyler som ender på én eller 10 

flere genomiske posisjoner inne i det genomiske vindu, er over 

terskelverdien. 

 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 2, som videre omfatter: 

å bestemme en størrelse av hver av den andre flerhet av cellefri DNA-molekyler, 15 

hvor å identifisere det første sett av genomiske posisjoner videre innbefatter: 

å bestemme en første statistisk verdi av en størrelsesfordeling av cellefri 

DNA-molekyler av den andre flerhet av cellefri DNA-molekyler som ender 

inne i et første genomisk vindu som er bestemt til å ha raten over 

terskelverdien; 20 

å sammenligne den første statistiske verdi med en størrelsesterskelverdi; 

og 

å utelukke det første genomiske vindu fra det første sett av genomiske 

posisjoner når den første statistiske verdi ikke overstiger 

størrelsesterskelverdien. 25 

 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 2 eller 3, hvor den ene eller de flere 

kalibreringsprøver innbefatter den minst ene første ytterligere prøve, idet 

fremgangsmåten videre omfatter: 

for hver av den ene eller de flere kalibreringsprøver: 30 

å måle et tilsvarende proporsjonalt bidrag av den første vevstype; og 

å bestemme en tilsvarende relativ abundans under anvendelse av de 

tilsvarende antall av den andre flerhet av cellefri DNA-molekyler som ender 
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inne i flerheten av vinduer som svarer til det første sett av genomiske 

posisjoner, idet det derved oppnås et kalibreringsdatapunkt, hvor hvert 

kalibreringsdatapunkt angir det målte proporsjonale bidrag av den første 

vevstype for den ytterligere biologiske prøve og den tilsvarende relative 

abundans. 5 

 

5. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 4, hvor de 

genomiske posisjoner hvis rate av den andre flerhet av cellefri DNA-molekyler som 

ender på den genomiske posisjon er over terskelverdien, omfatter et første 

supersett, og hvor å identifisere det første sett av genomiske posisjoner videre 10 

innbefatter: 

å analysere, ved hjelp av computersystemet, en tredje flerhet av cellefri 

DNA-molekyler fra minst én andre ytterligere prøve som er identifisert som 

å ha en redusert mengde av den første vevstype, for å identifisere at et 

andre supersett av den tredje flerhet av cellefri DNA-molekyler som ender 15 

på den genomiske posisjon, er over terskelverdien; og 

å identifisere det første sett av genomiske posisjoner som innbefattende de 

genomiske posisjoner som er i det første supersett og som ikke er i det 

andre supersett. 

 20 

6. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 5, hvor 

referanseverdien innbefatter et målt antall av cellefri DNA-molekyler som ender 

inne i det genomiske vindu, hvor det målte antall bestemmes fra en tredje flerhet 

av cellefri DNA-molekyler av minst én andre ytterligere prøve som er identifisert 

som ikke tilhørende den første vevstype. 25 

  

7. Fremgangsmåte ifølge krav 6, som videre omfatter: 

å bestemme en størrelse av hver av den andre flerhet av cellefri DNA-molekyler, 

hvor å identifisere det første sett av genomiske posisjoner videre innbefatter: 

å bestemme en første statistisk verdi av en første størrelsesfordeling av 30 

cellefri DNA-molekyler av den andre flerhet av cellefri DNA-molekyler som 

ender på en første genomisk posisjon som er bestemt til å ha raten over 

terskelverdien; 
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å bestemme en andre statistisk verdi av en andre størrelsesfordeling av 

cellefri DNA-molekyler av den tredje flerhet av cellefri DNA-molekyler som 

ender på én eller flere andre genomiske posisjoner som er bestemt til å ha 

raten over terskelverdien; 

å sammenligne den første statistiske verdi med den andre statistisk verdi; 5 

og 

å utelukke den første genomiske posisjon fra det første sett av genomiske 

posisjoner når den første statistiske verdi ikke overstiger den andre 

statistiske verdi med minst en bestemt mengde, for å indikere at den første 

størrelsesfordeling er mindre enn den andre størrelsesfordeling. 10 

 

8. Fremgangsmåte ifølge krav 6 eller 7, hvor å sammenligne det tilsvarende antall 

med referanseverdien innbefatter: 

å beregne et første forhold av det tilsvarende antall og et tredje antall av 

den andre flerhet av cellefri DNA-molekyler som dekker det genomiske 15 

vindu; og 

å sammenligne det første forhold med referanseverdien, idet 

referanseverdien innbefatter et referanseforhold av det målte antall 

avlesninger som ender inne i det genomiske vindu, og et fjerde antall av 

den tredje flerhet av cellefri DNA-molekyler som dekker det genomiske 20 

vindu og ikke ender inne i det genomiske vindu. 

 

9. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 8, hvor det 

genomiske vindu er en genomisk posisjon, og hvor den første vevstype har en 

flerhet av første vevsspesifikke alleler, og hvor å beregne det tilsvarende antall av 25 

den andre flerhet av cellefri DNA-molekyler som ender på den genomiske 

posisjon, innbefatter: 

å identifisere hvorvidt det cellefri DNA-molekyl som ender på den 

genomiske posisjon, innbefatter minst én av flerheten av første 

vevsspesifikke alleler; 30 

å innbefatte det cellefri DNA-molekyl i det tilsvarende antall når det cellefri 

DNA-molekyl innbefatter en første vevsspesifikk allel; og 
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ikke å innbefatte det cellefri DNA-molekyl i det tilsvarende antall når det 

cellefri DNA-molekyl ikke innbefatter en første vevsspesifikk allel. 

 

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

første vevstype har en flerhet av første vevsspesifikke alleler i minst én ytterligere 5 

prøve, og hvor det første sett genomiske posisjoner bestemmes under anvendelse 

av cellefri DNA-molekyler av den minst ene ytterligere prøve som innbefatter minst 

én av flerheten av første vevsspesifikke alleler. 

  

11. Fremgangsmåte ifølge krav 10, hvor det andre sett genomiske posisjoner er 10 

slik at ender av cellefri DNA-molekyler av en andre vevstype oppstår ved en rate 

som er over terskelverdien i den minst ene ytterligere prøve, hvor den andre 

vevstype har en flerhet av andre vevsspesifikke alleler i den minst ene ytterligere 

prøve, og hvor det andre sett genomiske posisjoner bestemmes under anvendelse 

av cellefri DNA-molekyler av den minst ene ytterligere prøve som innbefatter minst 15 

én av flerheten av andre vevsspesifikke alleler. 

  

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

flerheten av vinduer har en bredde på én genomisk posisjon, og hvor den relative 

abundans beregnes ved: 20 

for hver genomiske posisjon av det første sett av genomiske posisjoner: 

å beregne et tilsvarende antall av den første flerhet av cellefri DNA-

molekyler som ender på den genomiske posisjon som del av å bestemme 

at det første antall av den første flerhet av cellefri DNA-molekyler ender på 

en hvilken som helst av de første sett av genomiske posisjoner; 25 

å beregne et tredje antall av den første flerhet av cellefri DNA-molekyler 

som dekker den genomiske posisjon og ikke ender på den genomiske 

posisjon som del av å bestemme det andre antall av cellefri DNA-molekyler; 

å beregne et første forhold av det tilsvarende antall og det tredje antall; 

å beregne en middelverdi av de første forhold som den relative abundans. 30 

 

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

relative abundans beregnes ved: 
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for hver genomiske posisjon av det første sett av genomiske posisjoner: 

å beregne et tilsvarende antall av den første flerhet av cellefri DNA-

molekyler som ender inne i et første vindu som innbefatter den genomiske 

posisjon som del av å bestemme at det første antall av den første flerhet av 

cellefri DNA-molekyler ender inne i én av flerheten av vinduer; 5 

å beregne et tredje antall av den første flerhet av cellefri DNA-molekyler 

som ender inne i et andre vindu som innbefatter den genomiske posisjon, 

hvor det andre vindu er større enn det første vindu; 

å beregne et første forhold av det tilsvarende antall og det tredje antall; 

å beregne en middelverdi av de første forhold som den relative abundans. 10 

 

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

første vevstype er en tumor, og hvor klassifiseringen velges fra en gruppe 

bestående av: en mengde tumorvev i individet, en størrelse på tumoren i individet, 

et trinn av tumoren i individet, en tumorbyrde i individet, og tilstedeværelse av 15 

tumormetastase i individet. 

  

15. Computerprogram omfattende en flerhet av instruksjoner som, når 

programmet kjøres, utfører fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av de 

foregående krav. 20 

  

16. System som omfatter moduler som er respektivt anordnet til å utføre 

fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 14. 
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