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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & analysere en biologisk prgve, idet fremgangsmaten

omfatter:
a identifisere i det minste én genomisk region som har et
fragmenteringsmgnster som er spesifikk for en farste vevstype;
a analysere en flerhet av cellefri DNA-molekyler fra den biologiske prgve,
idet den biologiske pragve innbefatter cellefri DNA-molekyler fra en flerhet av
vevstyper som innbefatter den farste vevstype, hvor & analysere et cellefritt
DNA-molekyl innbefatter:
a bestemme en genomisk posisjon i et referansegenom, som svarer til i det
minste én ende av det cellefri DNA-molekyl;
a identifisere et fgrste sett av farste genomiske posisjoner, idet hver farste
genomiske posisjon har et lokalt minimum av ender av cellefri DNA-
molekyler som svarer til den fgrste genomiske posisjon;
a identifisere et andre sett av andre genomiske posisjoner, idet hver andre
genomiske posisjon har et lokalt maksimum av ender av cellefri DNA-
molekyler som svarer til den andre genomiske posisjon;
a bestemme et farste antall cellefri DNA-molekyler som ender pa en hvilken
som helst av de fagrste genomiske posisjoner i en hvilket som helst av den i
det minste ene genomiske region;
a bestemme et andre antall cellefri DNA-molekyler som ender pa en hvilken
som helst av de andre genomiske posisjoner i en hvilket som helst av den i
det minste ene genomiske region;
a beregne en skilleverdi under anvendelse av det farste tall og det andre
tall; og
a bestemme en klassifisering av et proporsjonalt bidrag av den ferste
vevstype ved A& sammenligne skilleverdien med én eller flere
kalibreringsverdier bestemt fra én eller flere kalibreringspraver hvis

proporsjonale bidrag av den fagrste vevstype er kjent.
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2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor det ferste sett av farste genomiske
posisjoner innbefatter atskillige genomiske posisjoner, hvor det andre sett av
andre genomiske posisjoner innbefatter atskillige genomiske posisjoner,
hvor & bestemme det farste antall av cellefri DNA-molekyler innbefatter &
bestemme en farste mengde av cellefri DNA-molekyler som ender pa hver
fgrste genomiske posisjon, idet det derved bestemmes en flerhet av farste
mengder,
hvor & bestemme det andre antall av cellefri DNA-molekyler innbefatter &
bestemme en andre mengde av cellefri DNA-molekyler som ender pa hver
andre genomiske posisjon, idet det derved bestemmes en flerhet av andre
mengder, og
hvor & beregne skilleverdien innbefatter:
a bestemme en flerhet av separate forhold, hvert separate forhold av én av
flerheten av farste mengder og én av flerheten av andre mengder, og
a bestemme skilleverdien under anvendelse av flerheten av separate
forhold.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor den i det minste ene genomiske
region innbefatter (1) ett eller flere DNase-hypersensitivitetssteder, eller (2) ett
eller flere ATAC-seq- eller mikrokokk-nukleasesteder.

4. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor hver av
den i det minste ene genomiske region som har fragmenteringsmgnsteret som er
spesifikt for den farste vevstype, innbefatter én eller flere farste vevsspesifikke

alleler [ [ det minste éen ytterligere prove.

5. Fremgangsmate ifglge krav 4, hvor den ene eller de flere kalibreringspraver

innbefatter den [ det minste ene ytterligere prove.

6. Fremgangsmate ifalge krav 5, som videre omfatter:
for hver kalibreringsprave av den ene eller de flere kalibreringsprover:

a male et tilsvarende proporsjonalt bidrag av den farste vevstype; og
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a bestemme en tilsvarende skilleverdi under anvendelse av (1) et
tilsvarende farste antall cellefri DNA-molekyler som ender pa en hvilken
som helst én av de fgrste genomiske posisjoner i en hvilken som helst én
av den i det minste ene genomiske region for kalibreringspragven, og (2) et
tilsvarende andre antall cellefri DNA-molekyler som ender pa en hvilken
som helst én av de andre genomiske posisjoner i en hvilken som helst én
av den i det minste ene genomiske region for kalibreringsprgven, idet det
derved oppnas ett eller flere kalibreringsdatapunkter, hvor hvert
kalibreringsdatapunkt spesifiserer det malte proporsjonale bidrag av den
farste vevstype for den i det minste ene ytterligere prgve og den tilsvarende

skilleverdi.

7. Fremgangsmate ifalge krav 6, hvor det ene eller de flere
kalibreringsdatapunkter er en flerhet av kalibreringsdatapunkter som danner en

kalibreringsfunksjon som naermer seg flerheten av kalibreringsdatapunkter.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor de
cellefri DNA-molekyler som er innrettet til én genomisk posisjon av det fgrste sett
av fgrste genomiske posisjoner, strekker seg over et bestemt antall nukleotider pa

begge sider av den ene genomiske posisjon.

9. Fremgangsmate ifglge krav 8, hvor det bestemte antall er mellom 10 og 80

nukleotider.

10. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor a
identifisere det farste sett av farste genomiske posisjoner innbefatter:
for hver av en flerhet av genomiske posisjoner:
a bestemme en farste mengde av cellefri DNA-molekyler som befinner seg
pa den genomiske posisjon og strekker seg over et bestemt antall
nukleotider p& begge sider av den genomiske posisjon;
a bestemme en andre mengde av cellefri DNA-molekyler som befinner seg

pa den genomiske posisjon; og
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a bestemme et forhold av (1) den fgrste mengde av cellefri DNA-molekyler
som befinner seg pad den genomiske posisjon og strekker seg over et
bestemt antall av nukleotider til begge sider av den genomiske posisjon, og
(2) den andre mengde av cellefri DNA-molekyler som befinner seg pa den
genomiske posisjon; og

a identifisere en flerhet av lokale minima og en flerhet av lokale maksima i

forholdene.

11. Fremgangsmate ifglge krav 8, hvor for en gitt genomisk posisjon av flerheten
av genomiske posisjoner, svarer den andre mengde av cellefri DNA-molekyler
som befinner seg pa den genomiske posisjon, til et totalt antall av de cellefri DNA-

molekyler som er innrettet til den gitte genomiske  posisjon.

12. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor den

biologiske prove er plasma eller serum.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor
den fagrste vevstypen er en tumor, og
klassifiseringen velges fra en gruppe bestdende av: en mengde tumorveyv i
et individ, en stgrrelse pa tumoren i individet, et trinn av tumoren i individet,

en tumorbyrde i individet, og tilstedeveerelse av tumormetastase i individet.

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor
klassifiseringen av det proporsjonale bidrag svarer til et omrade over en bestemt

prosentsats.

15. Computerprogram omfattende en flerhet av instruksjoner som kan utfgres av
et computersystem, som nar saledes utfgrt styrer computersystemet til a utfgre

fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav.
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