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1999 — EIN BUNTES JAHR
SCHONES & KATASTROPHEN

Sonnenfinsternis 11.August 1999 Arzte ohne Grenzen bekommen
Friedensnobelpreis

Kosovokrieg 1999

Queen Mum wird 99 In 20 Tagen um die Welt
Bertrand Piccard und Brian Jones
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1999 — IN DER THORAXONKOLOGIE?

Eher triste

,bringt doch eh nichts....”

Alles war cooler aulBer Lunge

Der Vorteil: Man war ganz alleine in der Thoraxonkologie

LUNGENCLINIC
B> GROSSHANSDORF



ZEIT DER GRUSELIGEN SLIDES & BASALEN STUDIEN

(PERSONAL COMMUNICATION M RECK 2002)

Powerpoint- Aktuelle Therapie beim NSCLC

H o
Learnings The Big Lung Trial

725 Pat., 3 Zyklen Cisplatinhaltige Chemotherapie

I R

oY % | G
m_—

Kein signifikanter Untersch|ed in Bezug auf Lebensquahtat

und Therapiekosten.
R.J. Stephens, ASCO 2002, # 1161

LUNGENCLINIC
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EIN PIONIER IM NORDEN — ULRICH GATZEMEIER

Dr. Ulrich Gatzemeier

Ein groRartiger Lehrer

Ein Pionier in der Thoraxonkologie (als
noch keiner daran glaubte)

Ein internationaler Experte

Ein begeisterter Forscher, dem die
Patienten am Herzen lagen

Grinder der onkologischen Forschung

LUNGENCLINIC
GROSSHANSDORF
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Siddhartha Mukherjee

DER
KONIG ALLER
KRANKHEITEN

KREBS — EINE
BIOGRAFIE

‘Mit einem Vorwort von
Fritz Pleitgen

Ein Geschenk von David Heigener
Das Motto fir den Vortrag!

nuuom ‘ LUNGENCLINIC
- buiui B GROSSHANSDORF



1. KAPITEL — DIE BURG BROCKELT
CHEMOTHERAPIE

LUNGENCLINIC
GROSSHANSDORF
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DER KICK-OFF: CHEMOTHERAPIE WIRKT (ETWAS)

First-Line
Chemotherapy vs. Best Supportive Care

Meta-Analysis of 52 randomised trials

9387 patients 100

778 patients in randomised
trials with platinum based
chemotherapy

80
Supportive care plus Chemotherapy

Percent survival

60

10% Increase in 1 year

survival "

Increase in median survival

by 1,5 months Supportive care
(6 vs. 8 months)

Significant rgduction of 12 18 2
tumor associated
symptoms Time from randomisation (months)

BMJ 1995; 311:899-909

LUNGENCLINIC
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DIE REVOLUTION DER DRITT GENERATIONS ZYTOSTATIKA

1 year
0S: 33%

80 =

60 =

40 -

20 =

* Efficacy of platinum based CT

* No selection factor
* Limitation by toxicity

* Same Efficacy across different schedules

Paclitaxel + Cis
— Gemcitabine + Cis
Docetaxel + Cis
T Paclitaxel + Carbo

0 12
v Months

Med OS: 7.9 months

24

Schiller et al. NEJM 2002

LUNGENCLINIC
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FORTSCHRITT BEIM NICHT PLATTENEPITHELIALEN NSCLC

Scagliotti GV et al, J Clin Oncol 2008; Paz Ares L et al, J Clin Oncol 2013; Sandler A et al NEJM 2007

Pemetrexed NonSq Pemetrexed Maintenance Bevacizumab NonSq
B
1.0 e Pemetrexed: median = 16.9 mos (158 to 1.0 mes)
ol Median (95% Cl) \ Fceb:modian= 140 12911 s 1.0+ 12 months 24 months
: edian 0 = \ Log-rank P= 0191 B S -
g 0.9 1 —— CP  11.8(10.4,13.2) i\é 0.8 J'vid?uste: HR: 0.78 (0.64 10 0.96) k- PC 4% 15%
> 0.8 1 —— CG  10.4(9.6,11.2) = -
g 0.7 1 CPvsCG Adjusted HR (95% Cl) B a2 08 — kB 51% 8%
2 061 0.81 (0.70-0.94) % ] > HR=0.79 (0.67, 0.92)
2 05 4 — = U H
£ 02 5 3 s 103, 12
§0_3< g %04 edianes UL: 10.3, 12,
S 02 1 a Y
T o1 4 2 921 —pem.pse e
0.0 . . . . . « Placebo + BSC
0 6 12 18 24 30 — . — y
Survival Time (months) in Non-Squamous Patients 0 R RV BAN A NRNR
Egﬁsegs at Ris'gﬁg - 109 a6 o Time From Induction (months)
CG488 334 188 80 21 0 P‘:r‘nai rE;SS‘(C 359 335 276 234 200 164 138 106 77 42 15 2 0
Placebe + BSC 180 168 132 103 78 ‘63 49 335 23 12 8 3 O
Med OS: 11.8 vs 10.4 m (HR 0.81) Med OS: 16.9 vs 14.0 m (HR 0.78) Med 0OS: 12.3 vs 10.3 m (HR 0.79)
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ZWEITLINIENTHERAPIE?

1997 ASCO Guidelines for NSCLC

“...there is no current evidence that
either confirms or refuses that

second-line chemotherapy improves

survival in ... patients with advanced
NSCLC.”*

* Treatment Guidelines For Unresectable NSCLC. JCO 15: 2996-3019, 1997. LUNGENCLINIC
B> GROSSHANSDORF
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DAS HAT SICH GEANDERT....

Afatinib Docetaxel Docetaxel
Docetaxel Pemetrexed Erlotinib (SCC) + Ramucirumab + Nintedanib

(NSCLC) (NSCLC)
4.4

RR, % 5.0-12.0 7.1-11.8 7.9-9.0 6 23 :

Central Review

Median PFS, m 2.0-3.1 2.6-2.9 2.2-3.6 2.4 45 3.4
Median OS, m 5.7-8.0 6.7-8.9 6.7-7.9 7.9 10.5 10.1
1-year OS,% 28.7-37.0 29.7-38.5 31.0-35.7 nr nr nr

Shepherd, et al. JCO 2000; Fossella, et al. JCO 2000; Ramlau, et al. JCO 2006; Paz-Ares, et al. BJC 2008

Kim, et al. Lancet 2008; Krzakowski, et al. JCO 2010; Hanna, et al. JCO 2004, Cullen, et al. Ann Oncol 2008

Shepherd, et al. NEJM 2005; Vamvakas, et al. ASCO 2010; Ciuleanu, et al. IASLC Chicago 2010; Reck M, et al, Lancet Oncology
2014° Garon F et al lancet 2014 Soria IC 1 ancet Oncoloev 2015
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EIN QUANTENSPRUNG BAHNT SICH AN

EGF-R vermittelte
Signaltransduktion

Zellproliferation
Apoptose

Angiogenese <~ transduktions-

Metastasierung molekle

LUNGENCLINIC
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ES BEGANN MIT EINER PLEITE...

A INTACT 1 STUDIE

TALENT 4 STUDIEN
EINE FRAGE:
CT + TKI VS CT?
> 4000 Patienten
ﬂ INTACT 2 STUDIE Ergebnis: Negativ!
TRIMUTE
Aber!

LUNGENCLINIC
l]l GROSSHANSDORF



DER SMARTE TOM LYNCH! HH

_ ‘ ‘ ] ‘

domain

L doma
Extr don
Extracellular domair
Transmembrane region

4
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Die Idee einer Mutation
am EGFR Rezeptor

Lynch T et al, NEJM 2004



2. KAPITEL — DER KREBS BEKOMMT EIN GESICHT
ZIELGERICHTETE THERAPIE

LUNGENCLINIC
GROSSHANSDORF




MOLEKULARE TARGETS BEIM NSCLC — EINE EVOLUTION

Key o O e A > LOXO-101*
> Trametinib > LY3023414 >
:':m:l :'M'“ » Selumetinib 3 > PQR 309! ’ Cabozantinib 2
- Phase - Approved > Cobimetinib * > DS-6051b * LUNGENCLINIC

mal® GROSSHANSDORF

Tsao A et al, JTO 2016



KLINISCHE BEDEUTUNG
BEISPIEL EGFR MUTATION

[ Mutationen, die die \

4 N\ 4 N\ Struktur und
Exon 19 Deletion ‘Aktivierende Funktionalitit eines
Exon 21 L858R - _ ) - Proteins so dndern,
. Mutationen . e
Punktmutation dass die Aktivitat
_ J _ J erhoht ist (onkogene)
Mutation.

Bei Vorliegen einer Exon 19 Mutation wird die Signaltransduktion permament
stimuliert auch ohne Nachweis von aktivierenden Liganden.

Tumoren mit aktivierenden EGFR Mutationen haben ein hohes Ansprechen gegeniber
LUNGENCLINIC

EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren. BLFl GROSSHANSDORF

Murray, et al. JTO 2008



EINDRUCKSVOLLE WIRKSAMKEIT

70 jahrige Patientin, Stadium IV, Adenokarzinom, Exon 19 Mutation

08/2015 12/2015

LUNGENCLINIC
GROSSHANSDORF



WIRKSAMKEIT VON EGFR-TKI

e Signifikant bessere objektive Wirksamkeit von EGFR-TKI im Vergleich zu
Chemotherapie bei Patienten mit aktivierender EGFR-Mutation
* Ansprechen: 58-85% vs 15-47%
* PFS: HR 0.16 —0.58

* Bessere symptomatische Wirksamkeit von EGFR-TKI im Vergleich zu Chemotherapie

* Bessere Vertraglichkeit von EGFR-TKI im Vergleich zu Chemotherapie aber
charakteristische Nebenwirkungen (Rash, Diarrhoe)

» Verfligbare Medikamente: Erlotinib (+/- Bevacizumab), Gefitinib, Afatinib

LUNGENCLINIC
B> GROSSHANSDORF

Mok T et al, NEJM 2009; 361: 947-57, Han JY, J Clin Oncol 2012; 30: 1122-8, Mitsudomi T et al, Lancet Oncol 2010; 11: 121-8, Maemondo M et al,
NEJM 2010; 362: 2380-8, Zhou C et al, Lancet Oncol 2011; 12: 735-42, Rosell R et al, Lancet Oncol 2012; 13: 239-46



QUAL DER WAHL? WAS UND WANN?

Gefitinib + Chemotherapie?

Erlotinib + Bevacizumab
Afatinib Erlotinib +

Erlotinib /osimdiafRigirusdo?

Gefitinib

Dacomitinib arbo/Pac/Bev/Atezolizumab?

F

LUNGENCLINIC
GROSSHANSDORF
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HERR X (GEB 1964, MATHELEHRER)

e 2013 Metastasiertes NSCLC, Cisplatin/Pemetrexed

 10/2014 - der Tumor wachst wieder (wie zu erwarten...)

* Diagnose einer ALK-Translokation (die kennen wir erst seit 2009)

*  Wir haben vollig neue Behandlungsmoglichkeiten (zielgerichtete Therapie)
* Seit 2014 Therapie mit verschiedenen neuen Medikamenten (> 4.5 Jahre)

e 2019 Stabile Remission, Bestrahlung von 45 ZNS Metastasen, arbeitet als

weiter als Mathelehrer und kommt gerne mit dem Fahrrad.

LUNGENCLINIC
B> GROSSHANSDORF
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CT - BILDER

10/2014




EINE NEUE (KLEINE) PATIENTENGRUPPE

Today (2013) Targets today Targets in the future
EGFR ALK RO51
KRAS EBRAF HER2 RET DDR2  MET FGR1 PI3K
and others and others
2008 Adenocarcinoma Large-cell carcinoma Squamous cell carcinoma
2000 Mon-small-cell lung cancer Small-cell lung cancer
it g b f
1990 Lung cancer

LR ET
) 1‘*?"

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma and treatable oncogenic alterations with approved
drugs (EGFR mutation and ALK translocation)

Large-cell carcinoma ' Squamous cell carcinoma without oncogenic alteration

-
IH'I Small-cell lung cancer Squameous cell carcinoma with oncogenic alteration

LUNGENCLINIC
GROSSHANSDORF

Reck M, Heigener DF, Mok T, Soria JC, Rabe KF, Lancet 2013; 382: 709-19



WIE WIRD ES SEIN? WO GEHT ES HIN?

e Sinnvolle Sequenzierung
 Behandlung der Resistenz
* Rolle der Liquid Biopsy

* Neue Gebiete!

LUNGENCLINIC
B> GROSSHANSDORF
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DIE TORTE WIRD KLEINER!

TAK — 788 bei EGFR Exon 20 BIU — 667 bei RET Translokation
BLU-667 Starting Dose 400 mg QD

N
L3

Em ——
'"|||||III|I||||||||||||||“
Best Response  All (N=48)  Prior Platinum (N=35)

?Jgei Lesion

Maximum % Reduction from
Baseline
tersof Ta

,eg
g ORR (95% Cl)  58% (43-72) 60% (42-76)
-80 CR* 1 9
E PR* 27 20 m Platinum-...
sD 18 14 m Prior...
1 PD 2 -
DCR (95% Cl)  96% (86-99) 100% (90-100) ® 5/7 (71%) treatment-naive
* All respenses are confirmed on two consecutive assessments as per RECIST 1.1, palisms had confirmed PR

Met Exon 14 Skipping Mutations (Haufigkeit 3%)
- Tepotinib
- Capmatinib (Jirgen Wolff, ASCO 2019) g LU SENCLINIC

GROSSHANSDORF
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WAS MACHEN WIR MIT DEN ANDEREN PATIENTEN ?

Ein neues Konzept!

LUNGENCLINIC
GROSSHANSDORF
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3. KAPITEL — DER KREBS OFFNET DIE SCHEREN
IMMUNTHERAPIE

7 4
" LUNGENCLINIC
B GROSSHANSDORF
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“ABWEHR DER IMMUNREAKTION”
PRINZIP DES TUMORWACHSTUMS

Understanding the hallmarks of cancer: The next generation

Sustaining proliferative Evading growth
signaling SUPPressors
Deregulating Avoiding immune
cellular energetics destruction
Resisting o Enabling replicative
cell death immortality

Genome Tnstqbil'fy% - v Tumor-promoting
and mutation @] inflammation

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

J Criginal hallmarks - Enabling characteristics - Emerging hallmarks

Hanahan D, Weinberg RA. Cell. 2011;144:646—674.

LUNGENCLINIC
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Wirkmechanismus (Das Offnen der Scheren!)

anti-PD-1

PD-1 Blockade

] LUNGENCLINIC

ﬁ GROSSHANSDORF

From Wolchok et al. oral presentation ASCO 2013



IMMUNTHERAPIE BEIM LUNGENKARZINOM -
EINE FASZINIERENDE REISE!

* Die Vergangenheit: Immuntherapie beim
vorbehandelten Lungenkarzinom (2015!)

LUNGENCLINIC
B> GROSSHANSDORF
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LUNGENCLINIC
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IMMUNONKOLOGIE ZWEITLINIEN STUDIEN

Checkmate 017 (SQ)?*

100
80+ =/ Nijvolumab (n = 135)
Docetaxel (n = 137)
S 607
-~ 3-y OS = 16%
8 407 3-y OS = 6%
201 1
1 L) 1
0 r } r } . } T T )
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (Months)
100 Checkmate 057 (NSQ)*
80 - == Nivolumab (n = 292)
. Docetaxel (n = 290)
S 60+
0 ! 3-y 0S = 18%
4 -
o 40 : 3-y OS = 9%
20 1 1
1 1 .
0 } } }

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Time (Months)

0S (%)

0S (%)

KEYNOTE-010 (SQ/NSQ; 21% PD-L1)?

== Pembro 2 mg/kg
== Pembro 10 mg/kg
Docetaxel

30-mo OS = 29.5%
30-mo OS =22.1%
30-mo OS =12.3%

100
80 1
60 -
40 A
201

5 10 15 20 25 30 35

Time (Months) Herbst et al., 2017, ASCO.2

OAK ITT1225 (SQ/NSQ)?

== Atezolizumab
Docetaxel

18-mo OS = 39%
18-mo OS = 29%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (Months)

Fehrenbacher et al., 2018 Ehoraq Qnegl-FC
GROSSHANSDORF

1. Felip E et al. Poster presentation at ESMO 2017. 1301PD. 2. Herbst RS et al. Poster presentation at ASCO 2017. 9090. 3. Fehrenbacher L et al.

J Thorac Oncol 2018;13(8):1156-1170.



RELEVANZ FUR PATIENTEN
REMISSION UBER JAHRE!

65 jahrige Patientin, metastasiertes NSCLC, maRige Stabilisierung unter Cis/Pem und
Docetaxel/Nintedanib, letztendlich Progress 12/16

Eine Riickbildung und Stabilisierung, die wir mit Chemotherapie niemals gesehen haben!

04.01.17 18.05.17 April 2018 Marz 2019

[ URUD>HANDD URF



IMMUNTHERAPIE BEIM LUNGENKARZINOM -
EINE FASZINIERENDE REISE!

e Die Vergangenheit: Immuntherapie beim vorbehandelten Lungenkarzinom (2015!)
* Die Gegenwart: Immuntherapie als Erstlinientherapie des Lungenkarzinoms

* Monotherapie bei selektionierten Patienten (PD-L1 Expression als
Biomarker)

 Kombinationstherapie bei nicht selektionierten Patienten

LUNGENCLINIC
B> GROSSHANSDORF
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RANDOMISIERTE PRUFUNG
KEYNOTE - 24 STUDIE

Key Eligibility Criteria Pembrolizumab

» Untreated stage IV NSCLC 200 mg IV Q3W
- PD-L1 TPS 250% (2 years)

* ECOG PS 0-1
* No activating EGFR mutation or
ALK translocation
» No untreated brain metastases Platinum-Doublet

« No active autoimmune disease Chemotherapy.
requiring systemic therapy (4-6 cycles)

Pembrolizumab

200 mg Q3W
for 2 years

Key End Points
Primary: PFS (RECIST v1.1 per blinded, independent central review)
Secondary: OS, ORR, safety
LUNGENCLINIC

Exploratory: DOR, Quality of life BF) GROSSHANSDORF
Reck M et al, NEJM 2016; 375 (19): 1823-1833




KEYNOTE 24 (PD-L1 =/> 50%)

ERGEBNISSE

Signifikante Verbesserung:

Ansprechen (45 vs 28%)
PFS (10.3 vs 6.0 M, HR 0.5)
Uberlebenszeit
Lebensqualitat
Vertraglichkeit

0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30
Time, months
No. atrisk

Pembro 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5
Chemo 151 123 107 68 80 70 61 55 3 16 5

Mediane Uberlebenszeit: 30 Monate vs 14.2 Monate
(HR 0.63, p=0.002)

33

Reck M et al, NEJM 2016;375:1823-1833; Reck M et al, J Clin Oncol 2019



MONOTHERAPIE ALS ERSTLINIENTHERAPIE
IDENTIFIKATION EINER NEUEN PATIENTENGRUPPE!

NSCLC — wild type
No EGFR, no ALK

Was machen wir mit den anderen Agm. 30% PDL1
Patienten ? Expression =/> 50%
Immuntherapie bei unselektionierten
Patienten?

LUNGENCLINIC
GROSSHANSDORF



,HEATING“ DURCH KOMBINATION

Voraussetzung fur
Wirksamkeit der
" Immuntherapie:
" microenvironment - Immunogener Tumor
N —— - Immunogenes Environment

with agents that create

Z immunogenic tumor

T cell o i~ microenvironment and
immune checkpoint therapy

| Tcell
Tumor CD8 with CD45RO
cell Tcell expression
with PD-L1 with PD-L1
expression expression

Option fir nicht immunogene
Tumoren (Heating):

« Kombinationen

 10-10

Immunogenic tumor
microenvironment

¥

Immune checkpoint therapy

Durable clinical benefit

and durable clinical benefit
* |O-CT LUNGENCLINIC
GROSSHANSDORF

Sharma P, Allison JP. The future of immune checkpoint therapy. Science 2015;348:56-61. & lO_TT

* |O-RT
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NON SQUAMOUS & SQUAMOUS CELL NSCLC
THE RACE OF 2018...

Trial Patients PFS oS
KN 407 559 6.4vs4.8 m 159vs 11.3
(Pembro/Carb/Pac or nab-Pac vs Carb/Pac or nab-Pac) HR 0.56, P<0.001 HR 0.64, p=0.0008
IMpower 131 634 6.3vs 5.6 m 14.0vs 13.9
(Atezo/Carb/nab-Pac vs Carb/nab-Pac) HR 0.71, p=0.001 HR 0.96, p=0.69
KN 189 616 5.6 vs4.9m Nrvs11.3 m
(Pembro/Cis or Carb/Pem vs Cis or Carb/Pem) HR 0.52, p<0.00001 HR 0.49, p<0.00001
IMpower 132 578 7.6 vs5.2m 18.1vs 13.6 m
(Atezo/Cis or Carb/Pem vs Cis or Carb/Pem) HR 0.6, p<0.0001 HR 0.81, p=0.0797
IMpower 130 273 7.0vs 5.5 m 18.6 vs 13.9m
(Atezo/Carbo/nab-Pac vs Carbo/nab/Pac) HR 0.64, P<0.0001 HR 0.79, P=0.033
IMpower 150 300 8.3vs6.8m 19.2vs 14.7 m

Atezo/Bev/Carb/Pac vs Bev/Carb/Pac

HR 0.59, p<0.0001

HR 0.78, p=0.016

Ghandi L et al, NEJM 2018; Socinski MA, et al. NEJM 2018; Papadimitrakopoulos V et al, WCLC 2018, Cappuzzo F et al, ESMO 2018, Jotte RM et al, ASCO 2018, Paz-Ares L et al, NEJM 2018




IMMUNTHERAPIE BEIM LUNGENKARZINOM -
WIE WIRD ES SEIN? WO GEHT ES HIN?

* |Immuntherapie beim nicht metastasierten Lungenkarzinom

e Stadium Il

 Neoadjuvante Therapie
 Andere thorakale Tumorentitaten (SCLC, Pleuramesotheliom)
* Verstandnis der Resistenz

LUNGENCLINIC
B> GROSSHANSDORF
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Ein kleiner Appetizer: NADIM Trial (ASCO 2019)

None of them with drew from the study preoperatively Down-staging was seen in 93% (95%Cl 81-100%) of cases.
due to PD or toxicity.

Clinical Clinical
Forty-one surgeries had been performed (90% lobectomy cTNM Response PTNM cTNM Response PTNM
- 10% Bneumonectomy) and all tumours were deemed T1bN2 TONO T2aN2 [ PR | T1aNO
0,

resectable (100% were RO). TaNo T1aNO T2bN1 PR | TONO
No intraoperative complications were documented and T3N1 T2bN2 N2 | PR | TONO
there was no post-operative mortality. T1bN2 [ PR | TONO T3N2 [ PR [ TONO
TaNO | PR | TONO T2aN2___ | PR | TiaNO

TANL | PR | TONO TANO | PR | TiaNO

Clinical response by RECIST criteria after Neoadjuvant T1bN2 [ PR | Ti1aNO T3N2 | PR | TONO

treatment (ITT) N=46. | TibN2 [ PR | TONO |
Complete Response (CR) 3 (6,5%) (95%IC 0-16%)

| TN2 | PR | TONO |
| TlaN2 | PR | TiaNO |
| TIbN2 | PR | TisNO |
| TilaN2 | PR | TONO |
| TobN2 | PR | TONO |
- [ -

| TicN2 | PR | TONO |
| T3N2 | PR | TONO |

Partial Response (PR) 33 (72%) (95%IC 56-85%) [ TaNno | PR | TiaNO |

Stable Disease (SD) 8 (17,5%)

TANO | PR | TONO

T3N2__ | PR | T2bNO

T2bN2 [ PR | TiaNO
Pathological response after Neoadjuvant treatment N=41 [ Tan0 | PR | TONO |

T2aN2 [ PR | Ti1aNO
TANO | PR | TONO
TieN2 | PR | TONO

| N | 95%iC
Major pathological response (MPR) 35 (86,4%) 71-95%
| TiN2 | PR [ TONO |

Complete pathological resp. (CPR) 25 (71,4%) 54-87%
| T™3N1 | PR | TiaNO |
50 |- N e [ | oo

MPR was defined as <10% and include CPR.
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AUCH NACH 20 JAHREN IST KEIN ENDE ABZUSEHEN...

NGENCLINIC
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DANKE AN JANA SONNEK UND TILL OLCHERS FUR
DIE TOLLE GRAPHISCHE UNTERSTUTZUNG!

LUNGENCLINIC
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