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Krebsforschung

www.clinicaltrials.gov:
e 2019: 65,000 Studien
* 1/3 davon: Onkologie

#5 Nobelpreis seit 2000
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Was lernen
wir heute?

1. Tumorepidemiologie
= | ebensstil & Genetik

2. Molekulare Mechanismen der Tumorentstehung
- Krebs = genetische Erkrankung
- Onkogene
- Suppressorproteine
- Flrsorgegene

3. Umweltfaktoren:
- |nfektionen & Strahlung

4. Zusammenfassung

= Semmelweis Universitat

g http://semmelweis.hu/



Tumorepidemiologie

Tumorepidemiologie

1. ALTER
= Alterstumoren

E

N\

- Kindertumoren

Tumorerkrankung /100k

N\

2. PREVALENZ
- 1:2 in Manner e
= 1:3in Frauen

Y Semmelweis Universitat ‘
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Lebensstil

2/3 aller Krebserkrankungen sind
vermeidbar

Strahlung; 2%
Infektionen; 5%

Erndahrung; 5%

Alkohol; 3%
kein Sport; 5%

e Semmelweis Universitat
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Lebensstil

Zigarettenrauch
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Lebensstil

Ernahrung: Menge

% Ubergewicht: 20%
L Fettgewebe: Insulin + Oestrogen

& Colon-, Osophagus-, Pancreas-, Nieren-,
Brustkrebs

% Ungenligend Bewegung
- |etzten 5 Jahre (AACR)
- Uberlebenszeit
- Kein objektives Messen




Lebensstil

Ernahrung: Qualitat

& erhdhter Fettzufuhr: Kolonkarzinom 1
O Pflanzenfasern: Kolonkarzinom ‘

G Al

kohol: Oropharynx, Osophagus, Bronchien 1 )

& Magenkarzinom: Japan

& Osophaguskarzinom: Linxian: 130/100k, EU:
3/100k

3 Semmelweis Universitat
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Genetische Faktoren

Korperlange

Lancet Oncol, Green et al.

%, 1,300,000 Frauen

%, 12,000,000 Jahre

L, 97,000 Krebserkrankungen

Melanoma 32%
Niere 29%
Colon 25%
Risiko: 16% / 10 cm Lew iz 25%
Brust 17%
Rektum 14%

& Jr-t - - . ..
- X2 Semmelweis Universitat ‘
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Genetische Faktoren

Erbfaktoren #1.:
Autosomal Dominant (<45.)

Organspezifische
Tumoren
Gen  |Malignome
RB-1 Fam. Retinoblastom
BRCA-1 & 2 Fam. Mammakarzinom...
WT-1 Fam. Nephroblastom
APC Familiar adenomatése Polypose
NF-1, NF-2 Neurofibromatose
Allgemeine Tumorlehre 111. Prof. Dr. Andras Kiss
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Genetische Faktoren

Erbfaktoren #1.:

Autosomal Dominant (<45.)
& BRCA Mutation vs. Brustkrebs:

04+ —e— BRCA1
@ BRCA2
——g— RAD51D
~ —@ ~ - Population

0.3 1

0.2 +

Cumulative risk

0.1 1

1 1 I 1 I
30 40 50 60 70
Age Nature Genetics 43, 879-882 (2011




>>>>>>>>>>> Genetische Faktoren

Erbfaktoren #1.:
Autosomal Dominant (<45.)

Nichtorganspe:zifische
Tumoren

Gen |Syndrom

TP53  Li-Fraumeni-Syndrom
PTEN Cowden-Syndrom
VHL  von-Hippel-Lindau-Syndrom

> 2"’:2 .
- "% Semmelweis Universitat
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Genetische Faktoren

Erbfaktoren #2:
Autosomal Rezessiv

betroffene Gene:
— DNA Reparatur
— Kanzerogen-Entgiftungsenzyme
— Immunuberwachung
— Signaltransduktion
— [Jelomerenerosion...

yiE s Semmelweis Universitat ‘
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Genetische Faktoren

Entdeckung der Telomere

Nobelpreis fur Medizin 2009

Semmelweis Universitat
http://semmelweis.hu/
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Genetische Faktoren

Krebs und Telomere

i e =
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Geron

Imetelstat

Imetelstat Bound to Telomerase

WM

Product Candidate

Imetelstat
(telomerase inhibitor)

GRN1005
(LRP directed
peptide-drug
conjugate)

Semmelweis Universitat
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NSCLC
Multiple Myeloma
Essential Thrombocythemia

Brain Mstastases
from Breast Cancer

Brain Metastases
from NSCLC

Genetische Faktoren

Fhsted




Kennzeichen

Kennzeichen des Krebses




Kennzeichen

Kausale Tumorigenese

& Zusammenspiel von tumorverursachenden
Faktoren und die Empfanglichkeit eines
Organismus, das letztlich zur Entwicklung
eines Tumors fuhrt

& Genetischen Schadigungen sind
entscheidend

P 2,’:2 - - - X3
% Semmelweis Universitét ‘
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Kennzeichen

Biologie der Tumorigenese

{ Gefasse

Tumorzelle

Lymphozyten

Semmelweis Universitat
http://semmelweis.hu/




Kennzeichen

6 Kennzeichen des Krebses

4. Zellimmortalisierung

(Telomere) |




Kennzeichen

Krebs = genetische Erkrankung

O Bis zu 6 Gene mussen mutiert sein
& Primar monoklonal

L Nebenzelllinien mit weiteren genetischen
Aberrationen

Allgemeine Tumorlehre 111. Prof. Dr. Andras Kiss
Ph.D., D.Sc.




Krebs und Evolution

Krebs und Evolution

Krebs Darwin / Wallace

%  Semmelweis Universitat

g http://semmelweis.hu/



Krebs und Evolution

Evolution des Krebses

RI {G3), R2 (G3)
R3 (G4) Q wngg
R4 (G1) s Qmetastases
"> o 0
5 - e
: oy fimr
R e~ G SR8 (G4 f | a
10em | m:xastasrils:
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Shared primary RI(RZ
I Shared metastasis Rg\R&- F§53
B Private KDMS5C (missense and frameshift) \PreP
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\}/
serpz a2
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SETD2 (splice site)

| -

Normal tissue

VHL
SETD2 (missense)
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Krebs und Evolution
Gland

Big Bang-Theorie

@ Copy number
@ Mutation

O FISH

@ Methylation

Semmelweis Universitat
http://semmelweis.hu/



Krebs und Evolution

4 Phasen der Tumorigenese

A

1. Initiation /
>

Dosis der tumorigenen Noxen

2. Promotion: die Proliferation der
initilerter Zelle

3. ProgreSSion: Iange Latenzphase MKI167 Proliferationsmarker in
EPP85-181 Zelllinie

4. Metastasierung

5. Arzneimittelristenz (MDR)...

S semmelweis Universitat ‘

http://semmelweis.hu/



Krebs und Evolution

MKIG 7 in HCC

Centrum

Tumorgrenze

Semmelweis Universitat

http://semmelweis.hu/




Krebs und Evolution

Arzneimittelresistenz (MDR)

Durchmesser (cm)
Anzahl der Zellen

4 A C

10
1012

Diagnose

10°

Zeit
Jahre Monate Wochen

. Semmelweis Universitat
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Krebs und Evolution

Clonal dynamics

Myeloma multiplex . i
Relapse 1
~2N
MR Clone 1)

88 Clone 1.2 Relapse2 | 4
1 Diagnosis B Clone 2.1 ~2N o °

: o W Clone 2.2 ’

B Misc 43

Vi

Y (p-Air
qn NDS

clg-high

Relapse 4
~3N

Plasma Cell Leukemia
~3N >

clg-low
LS LY
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Onkogene

Onkogene (~200, ,,gain of function”)

& Krebsgene“, gesteigerte Funktion des Gens oder des
Genprodukts = ,gain of function”

¥ = Semmelweis Universitat
~

2 http://semmelweis.hu/



Onkogene

Onkogene

5 Onkogenaktivierung;:
1. Genamplifikation (her2)

e-®@:
2. Punktmutation (ras) @ |:> @

3. Insertionsmutation
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S "’fcm cell mhomgil
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4.  Chromosomale Umlagerung, Translokation




Onkogene

Philadelphia-Chromosom

CM L, ALL BCR-ABL —> #

M ™
BCR < ABL
7~ ' l::> — BCR-ABL BCR-ABL —> W
2

2 Philadelphia-
U- ABL —| Chromosom
9 - 1.0 44
_ = it S =120
= 0.8 - P < 0001
u%% 0.6
. . . %é 0.4 4
-> TKI: imatinib (Gleevec) | =
= Zugelassen: 2003 | S
Time (years)
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Onkogene

HT29 HCT116 SW480
+ p - +p -+ p -

—
| cnn v [

TK T (o
I ral

Zielgene

oo

PI3K tiam1l
’ )/
‘ \»/

PI3K raf
Zielgene Zielgene
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Current Cancer Drug Targets Gydirffy and Schifer

LA™
o s

efF2 CycinD1

. A wiring diagram depicting pathways associated with RAS and their biological effects. Inhibitors targeting members of the pathways are also shown.



Onkogene

Onkoproteinfunktion

1. Wachstumsfaktoren (+autokrine Sekr.)
2. Wachstumsfaktorrezeptoren...

3. Signalubertragungsproteine...

4. Zykline / zyklinabhangige Kinasen...

5. Apoptose-Regulatorproteine...

yiE Semmelweis Universitat ‘

2 ( http://semmelweis.hu/



Onkogene

Wachstumsfaktorrezeptore
ERBB - Familie (2/5)

Extracellular

Dimerization lﬂ! | 11"

domain Dimerization ‘QL
Dimerization domain

Dimerization

Outer cell ——— m‘ " AN "“-m"ﬂ’mt domain
e e IS g e i iy
\\\mw S . H{f;;f;;f;,&,
\ Tyrosine klnase . R Tyrosine { /’7%
% ;
lntracellular i %\ kinase

domain m

i &E Semmelweis Universitat

|
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Onkogene

SignalUbertragungsproteine (3/5)

1. Signal-Rezeptor-Kopplung ->

2. Transmembranose Signaltransduktion ->
3. Zweitbotenstoffbildung ->

4. Zytoplamatische-nukleare Effektorproteine

A, Proteinkinase

Codon 1 1I8918top
KRAS |/ I 722277777777
Exon 1 2 | 35 6
Rezeptorassozurte i
P rOte I n kl n a Se * G-PrOte I ne c.35G>T 29%; c¢.35G>A 27% c.38G>A 29%
c.34G>T 7%; c.34G>A 5% c37G>T 3%
Allgemeine Tumorlehre 111. Prof. Dr. Andras Kiss
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Onkogene

SignalUbertragungsproteine (3/5)

1. Signal-Rezeptor-Kopplung ->

2. Transmembranose Signaltransduktion ->
3. Zweitbotenstoffbildung ->

4. Zytoplamatische-nukleare Effektorproteine

A, Proteinkinase e N
Rezeptorassoziirte Proteinkinase: G- -
Proteine 2 3
Nichtrezeptorassoziirte Proteinkinase: z |
Matrix-Metalloproteasen (MMP) =

Allgemeine Tumorlehre 111. Prof. Dr. Andras Kiss
Ph.D., D.Sc.




Onkogene

SignalUbertragungsproteine (3/5)

B, Transkriptionsfaktoren

Zellkern

Promotor / enhancer
Steuern mRNA-Synthese
c-myc, c-jun, c-fos

Promotor

Ostrogenrezeptor
Koactivator
Allgemeine Tumorlehre 111. Prof. Dr. Andras Kiss
Ph.D., D.Sc.




Onkogene

Zykline / zyklinabhangige Kinasen (4/5)

& Steuerung der Zellteilungszyklus
L, Block: CDK-Inhibitoren

Zyklin-D1
Adenokarzinom des distalen
Osophagus

Allgemeine Tumorlehre 111. Prof. Dr. Andras Kiss
Ph.D., D.Sc.




Onkogene

Nobelpreis fur Medizin 2001

o Zellzyklus (1)

* Cycline (?)

* CDKs (3)




Apoptose-Regulatorproteine (5/5)

.. zytoplasmatisches
% zellulare Zelltod- Signal

Absterbeprogramm

Mitochondrium TP53
Zelltod-Rezeptor Cyt C
Signal
1 |_ BAX = BCL- 2|— BAK

Procaspase -9

aktives Caspase-8 ‘
Heterotetramer
aktives Caspase-9
Heterotetramer
Apoptose-Exekutio{
Allgemeine Tumorlehre 111. Prof. Dr. Andras Kiss
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Tumorsuppressorgene

Tumorsuppressorgene

& Antionkogene“ - Unterbrechen die
Zellvermehrung unter physiologischen
Bedingungen

& “Two-Hit“-Hypothese: Defekt erst wenn beide
Allele betroffen sind

1. Zellzyklus/Transkriptionsregulatoren...
2. Signaltransduktions-Regulatoren...
3. Zelloberflachenreceptoren...

e Semmelweis Universitat ‘

: ( http://semmelweis.hu/



Tumorsuppressorgene

Zellzyklus/Transkriptionsregulatoren (1/3)

1. RB: Retinoblastomgen 2. p53-Suppressorgen (TP53)
Produkt (pRB110): verhindert die 40% aller Tumore

Transkription von S-Phasen

spezifische Gene Li-Fraumeni-Syndrom

=" Zellteilungsbremse” DNA-Schaden in der Zelle -> p53

entscheidet...

Death receptor

| \mh hondna

CEGR} —» FAS -

1

1}\_ Bax}—— Bok2l—— BAK

1 Procaspase-9 ) 1
Caspase-3 6 -7 ; - NFKB f
| Procaspase-3
CAD  4—ud

|

Apoptasis

. Semmelweis Universitat
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Tumorsuppressorgene

Elefanten und Krebs

Semmelweis Universitat
http://semmelweis.hu/
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Tumorsuppressorgene

Elefanten haben kein Krebs - TP53

@ Cheetah

Marmoset @

Armadillo

4,8%

Elephant

¥
................................. e
Tarsler Opossum

Hamadry;
oo - e Rock® ® Moose
Pygmy Fennéc  Squirrel Llama
marmoset fox  monkey paccary

Raccoon

Capybara Wildebeest

Kangaroo Red kangaroo
Eastern

wallaroo

6

Log(Gewicht) x Lebensdauer (Jahre)

Semmelweis Universitat
http://semmelweis.hu/

Apoptose in
Lymphozyten (2Gy)

Individuals with Li-Fraumeni syndrome
W ¢.530C>G (R248W mutation)

¥ delexon 1

O c.586C>T (A347D mutation)

1 ¢, 1040C>A (P177R mutation}

B ¢.751A>C (A3470 mutation)

& ¢.742C>T (R248W mutation)

™ ¢.580C>T (P177R mutation)

AV+PI+ Cells, Mean %

Individuals With Healthy Human Elephant
Li-Fraumeni Controls
Syndrome 40 TP53 alleles
27P53 alleles
17TP53 allele

r
l
l
l
l
l
l
l
l
l




Tumorsuppressorgene

Zellzyklus/Transkriptionsregulatoren (2/3)

mutierte TP53 in
Larynxkarzinom

DNA-Schaden

Normale Zellen

persistierender
DNA-Schaden

| | |

p21-wafl GADDA45 BAX
Zyklin/C DNA-
DK Reparatur

2 mm

. Semmelweis Universitat ‘
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Tumorsuppressorgene

Verteilung der TP53-Mutationen

@ Missense
@ Nonsense

@ Indel

Brust

" 2 5 38 108 126133 145 151158 171 179 1871584201 2082158 234241 20 265272279206 294 303 317 331 342 3se 393

5 36 44 52 62 69 77 84 91 100 100 119 127 135142 151 158165172176 180 168205 213220 220236243260 258 257 277284281200305 147 X)) 346 358 3a3

5 2 98 125132 152 164 175 190 205213220 234 242249 271 281289 319 42 3% 393




Tumorsuppressorgene

Zellzyklus/Transkriptionsregulatoren (3/3)

3. BRCA-1 / BRCA-2 / BRCA-3

& BReast-Cancer-Antigenes

= Uberwachung und Ausbesserung von Genschaden
= Reparatur von Doppelstrangbruchen

O Familidren Mamma Karzinom

- N Semmelweis Universitat

> http://semmelweis.hu/



Tumorsuppressorgene

Zellzyklus/Transkriptionsregulatoren (3/3)

3. BRCA-1 / BRCA-2

Olaparib

> PARP-Inhibitor
» Zugelassen: 2014 & 2018
» Ovarialkrebs & Brustkrebs

Semmelweis Universitat

25) £ http://semmelweis.hu/



Tumorsuppressorgene

Signaltransduktions- Zelloberflachen-
Regulatoren Receptoren

1. APC 1. E-Cadherin
& Adenomatdse-Polyposis-coli « Stabilisiert Zell-Zell Adhasion ’
e Magenkarzinomsyndrom

2. NF-1 Gen m
% Neurofibromatose 1: unterdriickt c- 2~ DCC-Gen

ras-assoziierten GTPase- e Deleted in Colorectal Cancer

Aktivierunsgprotein durch o Zell-Matrix Zusammenhalt
Strukturhomologie

y & . Semmelweis Universitat
: > http://semmelweis.hu/



Suszeptibilitatsgene

Fursorgegene (Caretaker-Gene)

Exakte DNA-Reparatur

1. Base Excision Repair (PARP)

2. Nucleotide Excision Repair

3. DNA-Mismatch Repair: Mikrosatelliteninstabilitat...

yiE s Semmelweis Universitat ‘

2 (_ http://semmelweis.hu/



Suszeptibilitatsgene

Fursorgegene

Defekt des Mismatch-Repair-
Systems in Kolorektalkarzinom

Normale
Darmschleimhaut

Mikrosatellitenanalyse IHC
(MLH-1 Reparaturgen)

Nobelpreis fur Chemie 2015

Semmelweis Universitat
http://semmelweis.hu/




3 Stutzfaktoren des Krebses

Energiehaushalt Genom-Instabilitat

Europaischer
Krebskongress, 2016

Overall Survival, n=9286

= Users of aspirin

Fraction survival

Immunsystem gegen Krebs:

- Virale Tumorigenese...

- Colon und Ovarialtumore:
Infiltration = bessere Prognose

Semmelweis Universitat

http://semmelweis.hu/



3 Stutzfaktoren des Krebses

anaerob Umgebung: Glykolyse

Energiehaushah; Warburg (1930): ,,aerob Glykolyse”
Potter (1958)

T’I’ranscriptiory \ = ‘
@ @@

l \ P)S1798
@ S664 43@.3 5939
. ) T1362

B
( )
\

Pentose
phosphate

Amino acid Nucleotide Protein
synthesis synthesis synthesis




Tumorimmunuberwachung

L, Vernichtung der immer wieder
entstehenden transformierte Zellen

& Patienten mit Immundefekten: erhdhtes
Tumorrisiko

& ABER!

Na Semmelweis Universitat

250 £ hitpy//semmelweis.hu/



Umweltfaktoren

%  Semmelweis Universitat
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Infektionen (5%)

Sonstiges Evstein B .
2.6% pstein Barr virus

5.4%

Human Helicobacter
Papillomavirus pylori
30.0% 32.5%
12

Hepatitis virus (B/C)
29.5%

14

Semmelweis Universitat

http://semmelweis.hu/

Infektionen




Infektionen

Nobelpreis fur Medizin 2005 ( /‘:

% Warren und Marshall

& Entdeckung: Magenbakterium
namens Helicobacter pylori
die Hauptursache fur
Entzundungen der
Magenschleimhaut (Gastritis)
ISt

Allgemeine Tumorlehre 111. Prof. Dr. Andras Kiss
Ph.D., D.Sc.




Infektionen

& Anzucht wahrend
Osterfeiertage 1982

- <  Semmelweis Universitat
http://semmelweis.hu/




Infektionen

Virale Tumorigenese

% Durch Infektion mit onkogenen Viren ausgeléste
Tumorentstehung

& DNA-Tumorviren...
& RNA-Tumorviren..

“WliE Semmelweis Universitat
oo

http://semmelweis.hu/



Infektionen

Nobelpreis fur Medizin 2008 .

& zur Hausen (...)

& Die Entstehung von
Krebsarten aus
Virusinfektionen (1976)

& HPV vs. Zervixkarzinom

yiE 5 Semmelweis Universitat ‘
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Infektionen

DNA-Tumorviren

1. Papovaviren
- Papillomenviren
—/Zervixkarzinome, anogenitale Karzinome, ...
- Polyomavirus (,poly-oma“)

2. Adenoviren

3. Herpesviren
-  Epstein-Barr-Virus
=  Human Herpesvirus

4. Hepatitis-B-Virus

y & . Semmelweis Universitat
: > http://semmelweis.hu/



Infektionen

DNA-Tumorviren #2/2

& NEJM 2007: Mundkrebs - # der

Partnerschaften

Y Mundkrebs: HPV+: § o p
—=1984: 16% A
=2004: 72% ; L

L Prognose: bald mehr Mundkrebs e :
bei Manner als Ovarialkrebs bei ° £ £

Frauen?

CA Cancer J Clin, 2013

e Semmelweis Universitat ‘
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RNA-Tumorviren nfeldfonen

linearen, einzelstrangigen RNA (,0OncoRNAviren”)

i Prorotor | G | YN [N orvoeen

1. schwach karzinogene Retroviren

DNA

LLL
LLL
L

Wirtszelle Viral Promotor ™ =il - :D

2. stark karzinogene Retroviren: v-onc

—————

Wirtszelle \VIEINOI |Gl M—  Protoonkogen '
DNA

&, HTLV-1: Humane T-Zell-Leukamie-Virus

& 2,’:2 - - . ..
- X2 Semmelweis Universitat ‘

o 4 http://semmelweis.hu/



Strahlung

Physikalische Tumorigenese

%, Durch Einwirkung bestimmter physikalischer
Krafte ausgeloste Tumorentstehung.

Y Fremdkorper

& Chemische Tumorigenese

& lonisierende Strahlen...

& Ultraviolette Strahlen...

& Elektromagnetischer Strahlung...

P 2','-2 - - X3
% Semmelweis Universitét ‘

230 £ http:;//semmelweis.hu/



Strahlung

lonisierende Strahlen (1/2)

% Pionierzeit der Radiologie: Hautkrebs der Arzte

& Osteosarkome, Leukamien,
Schilddrusenkarzinome

% Radikale und Peroxide > DNA-Strangbriiche
DNA-Strangvernetzungen > Punktmutationen >
Kras

yiE 5 Semmelweis Universitat ‘
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Strahlung

lonisierende Strahlen (2/2)

Nukisare Sonstiges; 1%
Katastrophen; 4% ges;

Vermeidbare

Strahlung,
18%

= Semmelweis Universitat

g http://semmelweis.hu/



Strahlung

Ultraviolette Strahlen
& Geringe Eindringtiefe > Hauttumoren

& Xeroderma Pigmentosum (defekten
Caretaker-Gene):

(1/1 mio Geburten)

% 100’000 DNA Briiche /
Stunde
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Inzidenz von Gliomen in England

Altersstandardisiert GBM (Erwachsene)
14 o-mm o= mmmmm e
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Mobiltelefone 2/4

%, Elektromagnetischer
Strahlung .

THEME: CANCER

Brain tumour risk in relation to mobile
W H telephone use: results of the INTERPHONE
international case-control study

The INTERPHONE Study Group*

Q> R evi eW: 3 1 W i S S e n S C h aftl e r o S el o ey - e oo e

Accepted 8 M 2010
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Schweden-Studie

=N=1,200 Hirntumor-
patienten e

=N=2 500 Kontrolle
=10 Jahre follow-up

= Gliome OR: 2.7 (+170%)

= Astrocytom bei unter-20
Jahre: OR: 4.9 (+390%)

Andthey’re cool andgavallable and addictive!
The job is almostfor uUs. |
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& recall-bias”

STUDIEN
L, COSMOS-Studie:

- 250 000 Probanden fur 20
Jahre

- Start: 2010

COSMOS: " sq

N » p—
Investigating the long-term 'T-";al'th t mobile nho.! Jsers

Independent research supported by the Department of Health ‘ .
—
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oro-apoptotische
BH3-Mimetics
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\S Storung der proliferatives
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Gefallneubildung
Tumorsuppressor-
Zell- gene
immortalisierung
, Entziindung
Invasion und
Metastasierung Genom-
instabilitat

Energie-haushalt
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Tumorepidemiologie
Krebs = genetische Erkrankung
Phasen: Initiation -> Promotion -> Progression -> Metastasierung
Kausale Tumorigenese:
1. Onkogene (“gain of funtion®)
—WF
—-WFR
—SignalUbertragungsproteine
—Zykline
— Apoptose
2. Tumorsuppressorgene (“Anti-Onkogene®)
—Transkriptionsregulatoren: RB, p53, BRCAL/2
— Signaltransduktion: APC, NF-1
—QOberflachenrezeptoren
3. Fursorgegene
5. Virale Tumorigenese
—DNA (HPV, Hepatitis-B)
—+RNA (virale Onkogene)
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