Table S2. Preclinical Evidence
	DESIGN
	OUTCOMES MEASURED & EFFECTS

	Ref. 
	In vitro
	In vivo
	Ex vivo
	N
	Retinoid
	Chemo-therapy
	Anticancer Effect (↓Lung tumor incidence/ multiplicity/ volume)
	↑Survival/ ↓Mortality/ ↑time to tumor development
	Antiproliferative effect/ growth inhibition
	Proapoptotic effect
	Anti-metastatic/ angiogenic/ invasive effect*
	Pro-carcinogenic/ pro-angiogenic
	Impact on drug effect (↑ or ↓)
	Other
	+/-n/m†

	Kadara 2008 [1]
	y
	 --
	 --
	 --
	4-HPR
	n
	 --
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	Rac activation
	+

	Schroeder 2006 [2]
	y
	 --
	 --
	 --
	4-HPR
	n
	 --
	--
	y
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Sun 2005 [3]
	y
	 --
	 --
	 --
	4-HPR
	celecoxib
	 --
	 --
	y
	y
	 --
	 --
	↑
	 --
	+

	Ohlmann 2002 [4]
	y
	 --
	 --
	 --
	4-HPR, ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Sun 2001 [5]
	y
	 --
	 --
	 --
	4-HPR and 6 other retinamides
	n
	 --
	 --
	y
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Maurer 2000 [6]
	y
	 --
	 --
	 --
	4-HPR
	n
	 --
	 --
	y
	--
	 --
	 --
	 --
	Cytotoxicity
	+

	Kalemkerian1999 [7]
	y
	 --
	 --
	 --
	4-HPR
	etoposide, PAX, CDDP
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 ↑
	Cytotoxicity
	+

	Zou 1998 [8]
	y
	 --
	 --
	 --
	4-HPR, ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Kalemkerian 1995 [9]
	y
	 --
	 --
	 --
	4-HPR, ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Choi 2007 [10]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA, 13CRA, 9CRA, 4-HPR
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	synergy between 4-HPR and ATRA or 13CRA
	+

	Kadara 2006 [11]
	y
	--
	--
	--
	ATRA, 4-HPR, 3 RRMs 
	n
	 --
	 --
	--
	y
	 --
	 --
	 --
	↑ p53
	+

	Kawakami 2006 [12]
	y
	 --
	 --
	--
	ATRA (liposomal)
	n
	 --
	 --
	 --
	y
	--
	 --
	 --
	Cytotoxicity
	+

	Tabata 2006 [13]
	y
	y
	 --
	NR
	ATRA
	γ-rays
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	Protection against radiotherapy induced pulmonary injury
	+

	Suzuki 2006 [14]
	 --
	y
	 --
	NR
	ATRA (liposomal)
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	distribution high within lung tissue
	+

	Lin 2005 [15]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	w/w/o As2O3
	 --
	 --
	y
	y
	 --
	 --
	synergy
	ATRA ↑proapoptotic effect of As2O3
	+

	Ma 2005 [16]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	--
	 --
	 --
	 --
	 --
	↓carcinogenic transformation via ↓D1 and D2 cyclin expression
	+

	Maeno 2002 [17]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	-

	Albright 2002 [18]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	↑ differentiation
	+

	Fiorentini 2002 [19]
	y
	y
	 --
	20
	ATRA
	NGF
	 y
	 --
	n
	 --
	y
	 --
	 --
	 No direct effect of ATRA alone on tumor size, but prevented ↑in tumor size induced by NGF withdrawal
	+

	Hsu 2000 [20]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	--
	 --
	 --
	 --
	+

	Manna 2000 [21]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	↑ TNF
	+

	Agadir 1999 [22]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	↓ AP-1
	+

	Lokshin 1999 [23]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Weber 1999 [24]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Li 1998 [25]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Liu 1998 [26]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA, 4-HPR
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Guzey 1998 [27]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA, 9CRA
	n
	 --
	 --
	y
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Ross 1996 [28]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Higashimoto 1996 [29]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Kalemkerian 1994 [30]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	Prevention of SCLC transformation to NSCLC phenotype
	+

	Geradts 1993 [31]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Olsson 1985 [32]
	y
	y
	y
	NR
	ATRA
	n
	y
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	Effects on morphology and expression of tumor associated antibodies
	+

	Wilkoff 1980 [33]
	y
	 --
	 --
	 --
	ATRA
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Nettesheim 1976 (Cancer Res) [34]
	 --
	y
	 --
	120
	ATRA
	n
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Nettesheim 1976 (IntJCancer) [35]
	 --
	y
	 --
	75
	ATRA, 13CRA, all trans retinyl acetate
	n
	y
	m ↑mortality in ATRA group only
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	m

	Fu 2007 [36]
	y
	y
	 --
	NR
	Bex
	n
	 y
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	↓ p-ERK 1/2 and p-JNK 1/2
	+

	Tooker 2007 [37]
	y
	y
	 --
	40
	Bex
	w/w/o GCB
	y
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 ↑
	 --
	+

	Wang 2006 [38]
	 --
	y
	 --
	65
	Bex
	n
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Yen 2006 [39]
	y
	y
	 --
	32
	Bex
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	+

	Pereira 2006 [40]
	 --
	y
	 --
	NR
	Bex
	n
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Dragnev 2005 [41]
	y
	 --
	 --
	 --
	Bex
	erlotinib
	--
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 ↑
	 --
	+

	Hermann 2005 [42]
	y
	y
	 --
	64-80
	Bex
	PAX, VIN, CDDP,carboplatin
	 y
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	↑ for paclitaxel and vinorelbine, but not platinum based drugs
	+

	Yen 2004 [43]
	y
	y
	 --
	32-40
	Bex 
	Pax
	y
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	prevention and reversal of MDR phenotype
	+

	Fazely 1988 [44]
	y
	 --
	 --
	 --
	retinyl palmitate and acetate, ATRA
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	no direct cytotoxicity
	+

	Morrison 1981 [45]
	 --
	y
	 --
	60
	retinyl palmitate
	w/w/o vitC
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Pavelic 1980 [46]
	 --
	y
	 --
	41
	retinyl palmitate
	n
	 --
	 n
	 --
	 --
	--
	 --
	 --
	 --
	n

	Smith 1972 [47]
	--
	y
	 --
	159
	retinyl palmitate
	n
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	n

	Saffiotti 1967 [48]
	 --
	y
	 --
	144
	retinyl palmitate
	n
	y
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Khanduja 1994 [49]
	 --
	y
	 --
	140
	retinyl acetate
	n
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	n

	Nettesheim 1975 [50]
	 --
	y
	 --
	NR
	retinyl acetate
	n
	y
	 ↓mortality
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Zhao 2005 [Abstr] [51]
	y
	 --
	 --
	 --
	retinoic acid
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	+

	Zhang 2003 [Abstr] [52]
	y
	--
	--
	--
	retinoic acid
	n
	--
	--
	y
	--
	y
	--
	--
	--
	+

	Gaetano 1994 [53]
	y
	y
	 --
	 24
	retinoic acid
	n
	--
	 --
	n
	 --
	y
	 --
	--
	Cell morphology: abolished malignant phenotype
	+

	Terasaki 1987 [54]
	y
	 --
	 --
	 --
	retinoic acid
	n
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	Cell morphology: prevents and reverses carcinogenic changes in SCLC cells
	+

	Arbaje 1993 [55]
	y
	 --
	 --
	 --
	cis and trans RA
	w/w/o 5-FU, IFN
	 --
	 --
	n
	 --
	 --
	 --
	no synergy
	 --
	n

	Al-Wadei 2006 [56]
	y
	 --
	 --
	 --
	13CRA, 9CRA
	n
	 --
	 --
	m
	 --
	 --
	 --
	 --
	↑proliferation in small airway epithelial cells (eg, adenocarcinoma)
	m

	Frasca 1981 [57]
	 --
	y
	 --
	250
	13CRA, 9CRA
	n
	 n
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	n

	Mernitz 2007 [58]
	 --
	y
	 --
	126
	9CRA
	w/w/o 1,25

vitD
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	vitA ↓ toxicity of vitD
	+


	Mernitz 2006 [59]
	 --
	y
	 --
	56-60
	9CRA
	celecoxib
	y
	↑mortality
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	↑mortality in vitA +celecoxib groups vs 9CRA only; no celecoxib only group
	m

	Rosati 1998 [60]
	y
	 --
	 --
	 --
	9CRA, and 2 synthetic retinoids
	n
	 --
	 --
	y
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	+


	Sun 1999 [61]
	y
	 --
	 --
	 --
	26 novel retinoids incl ATRA, 9CRA, 13CRA, 4-HPR
	n
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	 --
	+



	Liby 2007 [62]
	y
	y
	 --
	 --
	retinoid 4204
	n
	y
	 --
	 --
	y
	 --
	 --
	 --
	 --
	+

	Mourad 1996 [63]
	y
	 --
	y
	54
	water soluble vitA (Aquasol)
	n
	 --
	 --
	n
	 --
	n
	 --
	 --
	no effect on differentiation
	n

	Khanduja 1992 [64]
	--
	y
	--
	140
	“vitA” ‡
	n
	y
	--
	--
	--
	--
	--
	--
	 --
	+

	Cattan 1986 [65]
	 --
	y
	 --
	 --
	“vitA” ‡ 
	w/w/o etoposide, teniposide, CDDP
	 --
	no effect (↓ w CP)
	 --
	 --
	 --
	 --
	none (-CP)
	 --
	n

	Weinzweig 2003 [66]
	 --
	y
	 --
	60
	“vitA” ‡
	n
	 --
	 ↑ survival
	 --
	 --
	n
	 --
	 --
	no effect on mets to lung but increased survival
	m

	Kim 1979 [67]
	 --
	y
	 --
	NR
	“vitA” ‡
	n
	 --
	 --
	variable d/o cell line
	 --
	variable d/o cell line
	 --
	 --
	 --
	n

	TOTAL
	49
	28
	2
	--
	--
	--
	14
	3
	33
	15
	7
	2
	--
	cytotoxicity 3
	+54
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