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ABSTRACT 78 

 79 
Background. We evaluated how temporary disruptions to primary cervical cancer (CC) screening 80 
services may differentially impact women due to heterogeneity in their screening history and test 81 
modality. 82 
 83 
Methods. 84 
We used three CC models to project the short‐ and long‐term health impacts assuming an underlying 85 
primary screening frequency (i.e., 1, 3, 5, or 10 yearly) under three alternative COVID‐19‐related 86 
screening disruption scenarios (i.e., 1‐, 2‐ or 5‐year delay) versus no delay, in the context of both 87 
cytology‐based and HPV‐based screening.  88 
 89 
Results. Models projected a relative increase in symptomatically‐detected cancer cases during a 1‐90 
year delay period that was 38% higher (Policy1‐Cervix), 80% higher (Harvard) and 170% higher 91 
(MISCAN‐Cervix) for under‐screened women whose last cytology screen was 5 years prior to the 92 
disruption period compared with guidelines‐compliant women (i.e., last screen three years prior to 93 
disruption). Over a woman’s lifetime, temporary COVID‐19‐related delays had less impact on lifetime 94 
risk of developing CC than screening frequency and test modality; however, CC risks increased 95 
disproportionately the longer time had elapsed since a woman’s last screen at the time of the 96 
disruption. Excess risks for a given delay period were generally lower for HPV‐based screeners than 97 
for cytology‐based screeners 98 
 99 
Conclusions. Our independent models predicted that the main drivers of CC risk were screening 100 
frequency and screening modality, and the overall impact of disruptions from the pandemic on CC 101 
outcomes may be small. However, screening disruptions disproportionately affect under‐screened 102 
women, underpinning the importance of reaching such women as a critical area of focus, regardless 103 
of temporary disruptions. 104 
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INTRODUCTION 114 

 115 
The coronavirus disease 2019 (COVID‐19) pandemic continues to impact on a wide range of health 116 
outcomes. In the initial months of the pandemic in 2020, there were severe disruptions to 117 
preventive services including cervical cancer screening. For example, during acute phases of the 118 
pandemic in the United States (U.S.), 59% of federally qualified health centers stopped cancer 119 
screenings completely (1), and electronic health records from 39 organizations spanning 23 States 120 
found a 67% decline in mean weekly cervical cancer screening volumes (2). While cancer screening 121 
volumes gradually improved (2), mid‐June 2020 volumes remained around 30% lower than their pre‐122 
COVID‐19 levels, and cervical volumes have remained 10% lower two years into the pandemic (3).  123 
 124 
The risk of developing cervical cancer depends in part on time since a last screen (4, 5). Despite U.S. 125 
recommendations for primary cervical cancer screening of either 3‐yearly cytology or 5‐yearly HPV 126 
testing (6), there is heterogeneity in adherence to guideline‐recommendations where both under‐127 
screening and over‐screening are observed, when comparing behavior to recommendations. For 128 
example, in the only population‐based registry in the U.S. prior to widespread primary HPV‐based 129 
screening, 20% of women were not screened within 5 years (7), which was correlated with race and 130 
ethnicity, income level, lower levels of education and lack of insurance (8). Conversely, screening 131 
more frequently than recommended has been observed in 66% of insured women (9).  132 
 133 
The impact of service disruptions due to COVID‐19 may not have affected all women equally. For 134 
women without health insurance or unable to access care, or those who avoid care due to fear of 135 
COVID‐19, the disruptions may continue. In other countries such as the United Kingdom (U.K.), 30% 136 
of survey respondents elicited Fall 2020 reported that they were less likely to attend cervical 137 
screening now than before the pandemic (10). Although the observed decrease in screening 138 
attendance ultimately was smaller than surveyed intentions to screen (11), the U.K. study also found 139 
that previous non‐participation was the strongest predictor of low intentions for future post‐140 
pandemic participation.  141 
 142 
Rebounds towards pre‐pandemic attendance levels in aggregate‐level metrics may suggest a 143 
successful recovery but could actually mask unexpected disparities in coverage. For example, the 144 
same disruption period may differentially impact women due to heterogeneity in their screening 145 
history so that the impact is greater for those under‐screened compared to those that are screened 146 
according to recommended guidelines. It will thus be important to understand the influence of 147 
variation in women’s past behavior as a contributor to underlying risk when assessing past and 148 
ongoing disruptions to screening. 149 
 150 
Empirically, decreases in cervical cancer diagnoses in 2020 have been confirmed in the U.S. (12) and 151 
elsewhere (13). Previous model‐based analyses have projected that temporary disruptions to 152 
cervical cancer screening may result in temporal shifts in cancer detection (initial decreases followed 153 
by an increase), yielding small net increases in cervical cancer burden (14, 15). Such decreases are to 154 
be expected in the short run due to the reduction in screening and related investigations and any net 155 
increases will only be observed in time. Model‐based analyses (14, 15) have shown that maintaining 156 
services for the highest risk women may mitigate the potential secondary impacts of COVID‐19 on 157 
cervical cancer; for example, prioritizing those in need of surveillance, colposcopies or excisional 158 
treatment, as well as women whose last primary screen did not involve a highly sensitive test, such 159 
as that for the detection of human papillomavirus (HPV). Furthermore, short delays to cervical 160 
screening services among women with a previous negative HPV result had minor effects on cancer 161 
outcomes; however, previous analyses have not explicitly stratified outcomes for women by their 162 
prior screening history, i.e., time since last screen. 163 
 164 

 . CC-BY 4.0 International licenseIt is made available under a 
 is the author/funder, who has granted medRxiv a license to display the preprint in perpetuity. (which was not certified by peer review)

The copyright holder for this preprint this version posted July 25, 2022. ; https://doi.org/10.1101/2022.07.25.22278011doi: medRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2022.07.25.22278011
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


    5 
 

 165 
Disease simulation models can help assess the impact of service disruptions and policy responses in 166 
advance of empirical data. Models can also quantify health consequences of alternative screening 167 
disruption scenarios and isolate complex interactions between temporary screening suspensions for 168 
women with different underlying screening histories. These simulations can help inform which 169 
women are most vulnerable to COVID‐19 disruptions and should be prioritized for targeted recovery 170 
activities. Therefore, as part of the Covid and Cancer Global Modelling Consortium (CCGMC), we 171 
used three US‐contextualized cervical cancer natural history models from the Cancer Intervention 172 
and Surveillance Modeling Network (CISNET) consortium (https://cisnet.cancer.gov/) to isolate the 173 
health impact of temporary disruptions to primary screening services only by time since a woman’s 174 
last screen and primary screening test modality. Multi‐model comparative analyses can demonstrate 175 
the validity of findings and test the robustness despite structural differences between the models 176 
used. The purpose of this analysis is to provide decision makers with evidence regarding the 177 
potential impact of temporary disruptions to the provision of screening services on cervical cancer 178 
incidence, either due to the COVID‐19 pandemic or any other similar disruption, on a disaggregated 179 
basis according to women's prior screening history in order to inform any targeted allocation of 180 
scarce screening capacity. 181 
 182 
METHODS 183 

 184 
Analytic overview 185 
To complement our previous analysis (14), we used the same three CISNET‐Cervical microsimulation 186 
models to project the expected lifetime risk (until age 84 years) of developing cervical cancer for 187 
three birth cohorts (born in 1965, 1975 and 1985; aged 55, 45 and 35 in 2020, respectively) assuming 188 
an underlying exposure to HPV vaccination (see (16)) and screening frequency—that is, annual, 3‐189 
yearly, 5‐yearly, or 10‐yearly screening, aligned so that 2020 was 1, 3, 5, or 10 years since their last 190 
screen (Figure 1; Appendix Tables A1 and A2). These selected birth cohorts enabled the analysis to 191 
capture at least 10 years of pre‐ and post‐COVID‐19 screening history. We used the models to 192 
estimate both the short‐ and long‐term impacts of COVID‐19 delays on cervical cancer burden. As 193 
both primary cytology‐ and HPV‐based screening modalities are recommended in the U.S., we 194 
explored these outcomes in the context of primary cytology (i.e., Pap smear only) with and without 195 
switching to primary high‐risk HPV testing from age 30 years with partial genotyping for HPV 196 
genotypes 16 and 18. Screen‐positive women were managed according to guidelines (17) and 197 
followed Kaiser Permanente Northern California compliance patterns, i.e., colposcopy compliance 198 
(79%), precancer treatment compliance (73%) (18). Scenarios were simulated in the context of birth 199 
cohort‐specific historical HPV vaccination coverage as estimated and applied in another analysis (19). 200 
 201 
For the short‐term impacts, we estimated the relative excess rate of symptomatically‐detected 202 
cancer during a COVID‐19‐related screening delay period for under‐screeners compared with 203 
“guidelines‐compliant screeners” (i.e., those who perfectly adhere to 3‐year cytology screening or 5‐204 
yearly HPV screening, except for during the Covid‐19 disruption period). We averaged the cancer 205 
incidence rates (per 100,000 women) accumulated during a delay period (i.e., 1, 2 or 5 years) across 206 
the three birth cohorts for each screening history profile (i.e., 3‐yearly, 5‐yearly or 10‐yearly 207 
screening). The denominator for each relative rate (RR) calculation was the accumulated cancer rate 208 
under a given delay period for a guidelines‐compliant screener, which differed according to primary 209 
test modality (i.e., 3‐yearly screening for cytology‐based screeners and 5‐yearly screening for HPV‐210 
based screeners) (Appendix Figure A1). For the long‐term impact, we projected the impact of 211 
disruptions to lifetime risks and absolute changes in cancer risks for each of the three alternative 212 
COVID‐19‐related screening delay scenarios, compared to a scenario of no COVID‐19‐related 213 
disruptions. To set findings within the wider context of prevention, we additionally considered how 214 
much each scenario would reduce a woman’s lifetime risk of developing cervical cancer (compared 215 
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to a hypothetical no screening scenario). For each scenario, model projections of cervical cancer 216 
cases and lifetime risks were averaged across the three birth cohorts. 217 
 218 
Figure 1. Scenario overview reflecting the heterogeneity in screening history (aligned so that 2020 219 

was 1, 3, 5, or 10 years since their last screen) facing alternative COVID‐19 delay disruptions for 220 

three birth cohorts of women. 221 

  222 

Simulation models 223 
As previously described (14, 20, 21), the three CISNET‐Cervical models (Harvard, MISCAN‐Cervix and 224 
Policy1‐Cervix) reflect the natural history of HPV‐induced cervical cancer but differ structurally with 225 
respect to the type and number of health states, HPV genotype categorizations, histological cancer 226 
types, model cycle length and data sources used to parameterize the model prior to fitting to the 227 
U.S. population. Standardized US‐model inputs included hysterectomy rates, all‐cause mortality, and 228 
cervical cancer survival (20). To reflect the burden of HPV and cervical cancer in the U.S., the models 229 
were calibrated to HPV and cervical disease outcomes, achieving good fit to empirical targets based 230 
on U.S. women (See Burger et al 2020 (20) for details of the calibration and fitting processes). 231 
 232 
Scenarios and assumptions 233 
We assumed that in the absence of the COVID‐19 pandemic, each cohort would have received a 234 
primary cervical screen in 2020, aligned with an underlying screening frequency, i.e., 1, 3, 5, or 10 235 
years since the last screen. For each birth cohort and screening frequency combination, these 236 
women faced either no delay, or a 1‐, 2‐ or 5‐year delay (Figure 1, Appendix Table A2). We assumed 237 
that during the delay period, there was a 100% temporary loss in primary screening, but following 238 
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the delay period, screening was assumed to immediately resume, and women would continue to 239 
follow their pre‐pandemic screening frequency. We assumed COVID‐19 did not impact attendance 240 
for surveillance, diagnosis, or treatment of screen‐detected abnormalities or investigation for 241 
symptomatically‐detected cancers, except when directly implied by missed screening events during a 242 
COVID‐19 delay period. In line with U.S. guideline recommendations, all models assumed women did 243 
not attend for routine screening after age 65 years. A key modifier of the impact of screening delays 244 
on lifetime risk is the age at which women received their last screening test (22). Due to the 245 
analytically fixed screening intervals assumed post‐COVID‐19‐related delay, the timing of future 246 
screening was shifted in all cohorts other than annual screeners; as a result, for some combinations 247 
of screening frequency and COVID‐19‐related delays, the delays also reduced the number of lifetime 248 
screens and/or changed the age at last screen (See Appendix Tables A1 and A2 for additional 249 
details). For example, for a woman born in 1975 who screens every 10 years, her last screen would 250 
be at age 65 years without a COVID‐19 disruption; however, her last screen would occur at age 56, 251 
57 or 60 under the 1‐, 2‐ or 5‐year delay scenarios.   252 
 253 
 254 
 RESULTS 255 

 256 
Short‐term impacts 257 
On average, among women aged 35‐55 years, the models projected a relative increase in 258 
symptomatically‐detected cancer burden during a 1‐year delay period that were higher – 38% higher 259 
(Policy1‐Cervix), 80% higher (Harvard) and 170% higher (MISCAN‐Cervix) – for those who had not 260 
screened in 5 years at the time of the disruption, compared with women who attended cytology‐261 
based screening according to guidelines (i.e., every three years) (Figure 2; left panels). Compared 262 
with guidelines‐compliant cytology screeners, the relative excess burden of cancers detected during 263 
a 1‐year delay period was 3.1 (Policy1‐Cervix), 3.2 (Harvard), or 7.0 (MISCAN‐Cervix) times higher for 264 
women whose last cytology screen was 10 years ago at the time of the disruption. Compared with 265 
women who switched to HPV‐based screening at age 30 and were guidelines‐compliant screening 266 
every 5 years, women who screened every 10 years with HPV after age 30 years faced an excess 267 
cancer burden that was generally consistent regardless of the disruption period, ranging from 2.2‐268 
2.5 (Policy1‐Cervix), 3.0‐3.9 (MISCAN‐Cervix), and 3.6‐3.7 (Harvard) times higher (Figure 2; right 269 
panels). Although the relative excess burden among women overdue for screening remained 270 
generally similar by delay period, the absolute accumulated rates increased with the length of the 271 
delay period (Appendix Table A3).  272 
 273 
Figure 2.  Short‐term impacts: Relative rate ratio of cancer detected during the screening delay 274 

period for under‐screeners compared with the same delay duration for guidelines‐compliant 275 

screeners. 276 
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 277 

 278 
 279 
Long‐term impacts 280 
The models consistently projected that a 1‐ or even 5‐year temporary disruption to primary 281 
screening had a smaller effect on the lifetime risk of developing cervical cancer than the effects from 282 
screening frequency and modality we considered (Figure 3). For example, within‐model comparisons 283 
found that the lifetime risk of developing cervical cancer was lower, even in the context of an 284 
extreme 5‐year screening disruption, for women screened every 3 years with cytology prior to the 285 
disruption (Policy1‐Cervix (0.21%) Harvard (0.32%), and MISCAN‐Cervix (0.32%)) than for women 286 
screening every 5 years without a disruption (Policy1‐Cervix (0.22%), Harvard (0.42%), and MISCAN‐287 
Cervix (0.39%)) (Figure 3, upper panels). Set within the wider context of prevention, the models 288 
projected that, under an extreme scenario of a 5‐year delay, 3‐yearly cytology screening maintained 289 
nearly all benefits of screening, decreasing from preventing 72.1% to 69.1% (MISCAN‐Cervix), 79.9% 290 
to 78.4% (Harvard), and 86.5% to 85.1% (Policy1‐Cervix) of cancer cases over a woman’s lifetime 291 
compared with no screening (assuming screening resumed following the disruption) (Appendix 292 
Table A4). In contrast to women screened with cytology over their lifetime, women screened with 293 
primary HPV after age 30 years face a lower overall lifetime risk of cervical cancer (and percentage of 294 
cancers prevented by screening was higher) compared with cytology‐based screening; furthermore, 295 
these women generally faced smaller impacts of a COVID‐19 disruption to screening relative to 296 
screening frequency (Figure 3, right panel; Appendix Figure A4).  297 
 298 

Figure 3. Long‐term impacts: Projected impact of COVID‐19‐related disruptions to primary cervical 299 

cancer screening on the lifetime risk of developing cervical cancer (averaged across the 300 

1965/1975/1985 birth cohorts of women) by time since last screen for cytology‐based screening 301 

(top panels) and human papillomavirus (HPV)‐based screening (bottom panels) for three CISNET‐302 

Cervical disease simulation models.  303 

 304 

 305 

Despite the relatively lower contribution of COVID‐19‐related delays to lifetime risk of developing 306 
cervical cancer than screening frequency and test modality, there were important differences in the 307 
impact of a delay period on a woman’s lifetime risk by the length of time since her last screen and 308 
the screening modality used during the last screen (Figure 4). In general, annual or 3‐yearly 309 
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screeners faced only nominal excess risks when experiencing a 1‐year temporary delay to primary 310 
cytology screening, and cancer risks increased disproportionately the longer time had elapsed since 311 
a woman’s last screen (Figure 4; upper panels). For example, all models projected that compared 312 
with no COVID‐19 delay, an extreme 5‐year temporary delay scenario was expected to increase the 313 
number of remaining lifetime cervical cancer cases by 20 (Policy1‐Cervix), 22 (Harvard), and 31 314 
(MISCAN‐Cervix) per 100,000 women screened 3‐yearly with cytology, compared to an increase of 315 
44 (Harvard), 47 (MISCAN‐Cervix), and 66 (Policy1‐Cervix) per 100,000 women screened 10‐yearly 316 
with cytology (Table 1). Importantly, these excess risks for a given delay period were generally lower 317 
for HPV‐based screeners than for cytology‐based screeners (Figure 4; lower panels). For example, 318 
compared with cytology‐based screening, two of the models (Harvard and Policy1‐Cervix) found that 319 
woman screened with primary HPV testing faced smaller excess risks for the same delay duration 320 
unless women were screening very infrequently (10‐yearly), in which case, the excess risks of cancer 321 
were similar, i.e., 44‐66 per 100,000 women for cytology versus 40‐58 per 100,000 women for HPV 322 
100,000 women).  323 
 324 
 325 
 326 
 327 
 328 
 329 
 330 
 331 
Figure 4. Long‐term impacts: Projected impact of COVID‐19‐related disruptions to primary cervical 332 

cancer screening on the incremental lifetime risk of developing cervical cancer (averaged across 333 

the 1965/1975/1985 birth cohorts of women) by time since last screen for cytology‐based 334 

screening (top panels) and human papillomavirus (HPV)‐based screening (bottom panels) for three 335 

CISNET‐Cervical disease simulation models. 336 

 337 

 338 

 339 

 340 
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 341 

 342 

 343 

 344 

 345 

 346 

 347 

 348 

 349 

 350 

 351 

 352 

 353 

Table 1. Long‐term health impacts* of a 5‐year temporary delay to screening compared with no 354 

delay, by screening history, i.e., screening frequency 355 

Screening frequency 

   Annual  3‐yearly  5‐yearly  10‐yearly**

Primary cytology‐based screening             

Harvard             

Absolute change in lifetime risk 0.008%  0.022%  0.031%  0.044% 

Excess cases over lifetime per 100,000 women 8  22  31  44 

MISCAN‐Cervix             

Absolute change in lifetime risk 0.021%  0.031%  0.034%  0.047% 

Excess cases over lifetime per 100,000 women 21  31  34  47 

Policy1‐Cervix             

Absolute change in lifetime risk 0.014%  0.020%  0.029%  0.066% 

Excess cases over lifetime per 100,000 women 14  20  28  66 

Primary HPV‐based screening             

Harvard             

Absolute change in lifetime risk 0.000%  0.001 %  0.004 %  0.040% 

Excess cases over lifetime per 100,000 women 0  1  4  40 

MISCAN‐Cervix             

Absolute change in lifetime risk 0.017 %  0.032%  0.041%  0.063% 

Excess cases over lifetime per 100,000 women 17  32  41  63 

Policy1‐Cervix             

Absolute change in lifetime risk 0.000%  0.006%  0.012%  0.058% 

Excess cases over lifetime per 100,000 women 0  6  12  58 
*Risks are rounded to nearest 0.001%; **The women born in 1985 (aged 35 in 2020) received their last screen 356 
at age 25 and have not yet made the switch to primary human papillomavirus (HPV)‐based screening. In the 357 
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primary HPV‐based analysis,  these women would switch to primary HPV‐based screening for their remaining 358 
lifetime either at 35 (under the no delay scenario) or aged >35 years (with a delay).   359 

 360 
 361 
DISCUSSION 362 

The results of our comparative health impact modeling study suggest women who are overdue for 363 
screening and encounter a further delay face an increased risk of presenting with a symptomatic 364 
cancer during the delay period compared with those who attend screening regularly according to 365 
guidelines. Furthermore, women who undergo routine guidelines‐compliant screening are able to 366 
endure a temporary, i.e., 1‐year, disruption to cervical screening under both primary cytology and 367 
HPV‐based screening modalities, and those who undergo guidelines‐compliant screening with HPV 368 
testing are more resilient to longer delays (2 or 5 years). In the U.S., where there is heterogeneity in 369 
screening behavior (9), our findings suggest that to minimize population cancer risk, targeted 370 
outreach to over‐screened and regularly‐screened women should be a lower priority than outreach 371 
to women whose screening history is not up‐to‐date. Our findings support outreach to women most 372 
vulnerable to COVID‐19 disruptions who also faced pre‐pandemic barriers to routine screening. 373 
Importantly, aggregated metrics demonstrating a near‐return to pre‐pandemic screening volumes 374 
may not be adequate to capture heterogeneities in screening history, and therefore, risk associated 375 
with disruptions to screening.  376 
 377 
Similar to our previous results (14), we found that screening with primary HPV testing generally 378 
provided greater reductions to lifetime risk of developing cervical cancer compared with cytology‐379 
based screening. Although we did not explicitly simulate screening that switches from cytology‐380 
based screening before a disruption to HPV testing upon resumption such a strategy may be able to 381 
mitigate any pandemic‐related excess risks. Similarly, we found that the impact of disrupting an HPV‐382 
based screening program has different implications than the disruption of a cytology‐based program. 383 
This can be explained by the fact that HPV screening has a higher sensitivity to detect (pre‐invasive) 384 
cervical lesions; therefore, the cancer risk at time of disruption is lower and this may provide a 385 
greater buffer to endure temporary disruptions. On the other hand, in case of the more sensitive 386 
HPV test, disruption takes away a relatively more valuable screening moment. The balance between 387 
these two factors causes a greater or smaller excess risk per delay duration in case of HPV screening 388 
compared to cytology screening. If in a model the first effect is larger than the second effect, 389 
disruption of the HPV program has a smaller effect than of the cytology program, which is the case 390 
for all screening frequencies in both the Harvard and Policy1‐cervix models and the annual screeners 391 
in MISCAN‐cervix. The MISCAN‐Cervix model predicted relatively more excess cancers for women 392 
screened with HPV 3‐yearly, 5‐yearly or 10‐yearly due to disruptions, where the second factor seems 393 
to outweigh the first. Differences in dwell time for HPV and cervical precancer among the three 394 
models contributes to this balance between the two factors (Appendix), where the MISCAN‐Cervix 395 
model has the shortest preclinical dwell time from HPV acquisition to cancer development (20). In 396 
addition to the shorter dwelling times, the MISCAN model also assumes that some precancerous 397 
lesions are structurally missed over time by cytology‐based screening because they are located 398 
deeper into the cervical canal. For women with such lesions, missing a screening due to a disruption 399 
is less harmful, which reduces the relative difference between primary cytology and primary HPV 400 
screening in case of a disruption, and increases the effect of the second factor. 401 
 402 
We also found that the relative excess rates of symptomatically‐detected cancer projected for the 403 
same delay period were higher for women overdue for screening compared with women who attend 404 
screening according to guidelines. These relative increases were generally similar regardless of the 405 
length of the delay period, as the underlying cases among the guidelines‐compliant and overdue 406 
women continued to accumulate with the length of delay. However, some delay‐length trends were 407 
observed (Figure 2), which may be due to the fact that the differences in the impact of the delay 408 
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between guidelines‐compliant and under‐screeners may become smaller in the case of a longer 409 
delay (a longer screening delay increasingly becomes more impactful for guidelines‐compliant 410 
screeners as well). Delay‐length differences are predominantly observed in MISCAN‐Cervix, which 411 
may be in part due to shorter dwell time assumptions. In contrast, for the Harvard and Policy1‐412 
Cervix models that assume longer dwell times, the relative impacts between 1 and 5 year delay is 413 
smaller. 414 
 415 
Although our analysis was contextualized to the U.S., our results may still be generalizable to other 416 
countries where cervical screening was disrupted such as the U.K., Ireland, New Zealand, and the 417 
Netherlands where cervical screening was paused for 2‐4 months (23‐26). We considered 418 
combinations of screening modality and screening frequency, some of which will be more applicable 419 
to some countries than others. Our overarching findings that disruptions are likely to 420 
disproportionately impact those who are already overdue for screening, and that under‐screened 421 
women are at higher risk than guidelines‐compliant screeners affected by a temporary delay are 422 
likely generalizable. 423 
 424 
Importantly, self‐collection of samples at home may provide a tool to reduce screening barriers and 425 
facilitate outreach to under‐screened people who are also most vulnerable to screening disruptions. 426 
In the Netherlands, parts of Sweden, and recently Australia, self‐sampling is available to all women, 427 
and preliminary findings suggest this has facilitated rapid reintroductions to screening in the 428 
Netherlands in the context of COVID‐19 (24).  429 
 430 
Limitations and clinical relevance 431 
Despite the strength of consistent results from three established CISNET models, there are several 432 
limitations that should be considered in interpreting our results. First, in the absence of detailed 433 
information on cervical screening disruptions by screening frequency, we explored a range of 434 
stylized scenarios that represent different combinations of screening behavior, disruption periods 435 
and screening modalities.  436 
 437 
We encountered several challenges as we planned this analysis, which we feel are worth describing 438 
as they illustrate some of the limits of modeling in this context. The first is the scope of time over 439 
which to consider outcomes. Attempting to assess screening delays over a short period presents 440 
problems as short‐term outcomes may not be representative of long‐term health gains. For instance, 441 
the occurrence of screening moments will always be associated with the incidence of cancer due to 442 
the volume of screen detected disease. An analysis that attempted to consider changes in the 443 
incidence of cancer within a finite period that includes resumption of screening will generate results 444 
that are largely artefacts of the resumption of screening within the period of analysis rather than 445 
fundamentally reflecting differences due to temporary extensions to the interval. Therefore, we 446 
restricted the short‐term analysis to the assessment of symptomatically detected cancers during a 447 
finite delay period while the long‐term analysis considered the net impact on CC risk given women's 448 
lifetime screening participation. 449 
 450 
Considering changes in the longer term required us to make assumptions about women's screening 451 
behavior following the COVID‐related delays as the impact of the temporary screen delays are 452 
contingent on the subsequent screens they receive. Again, we encountered the potential for 453 
modelling assumption to influence results. When screening eligibility is limited by an upper age 454 
bound, i.e., age 65 years, the impact of a screen delay can depend heavily on what is assumed about 455 
a woman's final screen (Summarized assumptions in Appendix Tables A1 and A2). For instance, a 1‐456 
year delay to program for a woman following a 5‐year interval would imply a final screen occurring 457 
at age 61 rather than 65 in the ‘no delay’ scenario. In this instance, the model‐projected changes in 458 
long‐term outcomes potentially reflect a missed final screen moment, rather than isolated only to 459 
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the extension of 1‐year delay (increasing the screening interval temporarily from 5 to 6 years) (22, 460 
27). Changes to future screening patterns maybe an overlooked secondary/long‐term consequence 461 
of this one‐time COVID‐19 disruption. 462 
 463 
We did not project the impact of temporary disruptions on rarer outcomes such as cancer death as 464 
the impact on incidence is an early indicator for mortality burden. We also did not consider 465 
differences in underlying risk between various screening behavior groups (i.e., we assumed 466 
differential cancer risk was a function of only screening behavior). If women who screen less 467 
frequently also face a higher underlying risk of developing cancer, the differences in our projected 468 
risks for delays to under‐screeners compared with guideline‐compliant screeners may be 469 
underestimated, providing additional support for a target outreach to under‐screened women.  470 
 471 
While our models do not explicitly simulate the impacts of specific factors including race and 472 
ethnicity, poverty income level, education and insurance status, these characteristics are associated 473 
with screening behavior, which we do capture in our simulation models. Furthermore, our 474 
projections reflected the burden of cervical cancer assuming an average underlying natural history 475 
risk of progression to cervical cancer, and we do not reflect the differential natural history for 476 
immunocompromised women. Subsequently, our findings would not be generalizable to certain 477 
groups facing greater background risk of developing cancer.  478 
 479 
CONCLUSIONS 480 

Our models predicted that the main driver of lifetime risk of cervical cancer is screening frequency 481 
and screening modality, rather than temporary disruptions to screening; however, a disruption to 482 
screening does not equally impact women with differential screening histories or screening 483 
behaviors. Understanding and reaching under‐screened women remains the most critical area of 484 
focus, regardless of temporary disruptions.485 
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Data availability 486 

Supporting Information contained in the Supplementary Material of Burger et al. (20) provides 487 
details on microsimulation model inputs, calibration to epidemiologic data, and calibration approach 488 
in line with good modeling practice. This study involved modelling rather than direct analysis of 489 
primary datasets. The current manuscript is a computational study, so no data have been generated 490 
for this manuscript. The Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network (CISNET) 491 
(https://cisnet.cancer.gov/) Cervix model codes have been developed over decades, are proprietary 492 
property, and cannot be provided by the authors at this time; however, CISNET‐Cervix, under our 493 
CISNET 'Model Accessibility' interest group is working to provide transparent and reproducible 494 
modeling code for forthcoming projects ("C4"). Access to current code is possible only through 495 
supervised training at each modeling group cite. 496 
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1. Analytic screening assumptions 599 
 600 
There were differences in how each modeling group applied screening. In order to isolate health 601 
outcomes to women disrupted in 2020, the Harvard and MISCAN‐Cervix models assumed primary 602 
screening followed fixed intervals (so‐called “age‐based” screening) irrespective of possible follow‐603 
up testing which would normally affect the age at which a woman would next screen. In contrast, 604 
the Policy1‐Cervix model allowed for dynamic primary screening based on time since last primary or 605 
follow‐up screen, but isolated their model outcomes to the women who were delayed in 2020, i.e., 606 
did not have previous positive results. Subsequently, the Policy‐1‐Cervix model reflects a marginally 607 
lower‐risk cohort of women; however, while the absolute lifetime risk may be lower compared with 608 
the other two models, absolute changes in risk compared with their counterfactual of “no delay” will 609 
isolate the impact of delays.  610 
 611 
In line with US guideline recommendations, all models assumed screening ended no later than age 612 
65 years (inclusive). Scenarios involving delays to screening shifted the timing of future screening in 613 
all groups other than annual screeners, and or some screening frequency and delay combinations, 614 
the delays to screening reduced the number of lifetime screens and changed the implied age of last 615 
screen (due to fixed screening intervals post‐delay) (Appendix Tables A1 and A2). For example, for 616 
10‐yearly screeners in the 1975 birth cohort (age 45 in 2020), a 1‐year delay meant their last 617 
screening test occurred at age 56, 9 years earlier than in the ‘no delay’ scenario. In these same 10‐618 
yearly screeners , a 2‐ and 5‐year delay shifted their age at last screen to age 57 and 60 years, 619 
respectively. Some of the added risk of the longer delay compared with a 1‐year delay may be 620 
mitigated by the later screening end age in the longer delay scenarios (that end screening at age 57 621 
or 60, compared to age 56). Model‐based analyses require making analytic assumptions about 622 
imperfect screening behavior and guidelines. 623 
 624 
Table A1. Screening end age (lifetime number of screens) by birth cohort, screening frequency and 625 
delay duration. 626 
 627 

Annual  3‐yearly*  5‐yearly**  10‐yearly 

1965 
(age 55 in 
2020) 

No delay  65 (45)  64 (15)  65 (9)  65 (5) 

1‐year delay  65 (44)  65 (15)  61 (8)  56 (4) 

2‐year delay  65 (43)  63 (14)  62 (8)  57 (4) 

5‐year delay  65 (40)  63 (13)  65 (8)  60 (4) 

1975 
(age 45 in 
2020) 

No delay  65 (45)  63 (15)  65 (9)  65 (5) 

1‐year delay  65 (44)  64 (15)  61 (8)  56 (4) 

2‐year delay  65 (43)  65 (15)  62 (8)  57 (4) 

5‐year delay  65 (40)  65 (14)  65 (8)  60 (4) 

1985 
(age 35 in 
2020) 

No delay  65 (45)  65 (15)  65 (8)  65 (5) 

1‐year delay  65 (44)  63 (14)  61 (8)  56 (4) 

2‐year delay  65 (43)  64 (14)  62 (8)  57 (4) 

5‐year delay  65 (40)  64 (13)  65 (8)  60 (4) 

*Guidelines‐compliant screener with primary cytology‐based screening; 
**Guidelines‐compliant screener with primary human papillomavirus (HPV) 
testing for women aged 30+ years.  
 628 
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Table A2. Example age at screen for the 1975 birth cohort without (highlighted in green) and with (highlighted in yellow) COVID‐19‐related delays, by 629 
screening frequency. Numbers under each delay are ages, bolded numbers are ages at which screening takes place, green highlight reflects no delay, and 630 
yellow highlights reflects a delay. 631 

   No Delay        1‐year delay        2‐year delay        5‐year delay 

Year  Q1  Q3  Q5  Q10     Year  Q1  Q3  Q5  Q10     Year  Q1  Q3  Q5  Q10     Year  Q1  Q3  Q5  Q10 

1996  21  21  21  21  1996 21 21 21 21 1996 21  21 21 21 1996 21 21 21 21
1997  22  22  22  22  1997 22 22 22 22 1997 22  22 22 22 1997 22 22 22 22
1998  23  23  23  23  1998  23  23  23  23  1998  23  23  23  23  1998  23  23  23  23 
1999  24  24  24  24  1999  24  24  24  24  1999  24  24  24  24  1999  24  24  24  24 
2000  25  25  25  25  2000  25  25  25  25  2000  25  25  25  25  2000  25  25  25  25 
2001  26  26  26  26  2001  26  26  26  26  2001  26  26  26  26  2001  26  26  26  26 
2002  27  27  27  27  2002 27 27 27 27 2002 27  27 27 27 2002 27 27 27 27
2003  28  28  28  28  2003 28 28 28 28 2003 28  28 28 28 2003 28 28 28 28
2004  29  29  29  29  2004  29  29  29  29  2004  29  29  29  29  2004  29  29  29  29 
2005  30  30  30  30  2005  30  30  30  30  2005  30  30  30  30  2005  30  30  30  30 
2006  31  31  31  31  2006  31  31  31  31  2006  31  31  31  31  2006  31  31  31  31 
2007  32  32  32  32  2007 32 32 32 32 2007 32  32 32 32 2007 32 32 32 32
2008  33  33  33  33  2008 33 33 33 33 2008 33  33 33 33 2008 33 33 33 33
2009  34  34  34  34  2009 34 34 34 34 2009 34  34 34 34 2009 34 34 34 34
2010  35  35  35  35  2010  35  35  35  35  2010  35  35  35  35  2010  35  35  35  35 
2011  36  36  36  36  2011  36  36  36  36  2011  36  36  36  36  2011  36  36  36  36 
2012  37  37  37  37  2012  37  37  37  37  2012  37  37  37  37  2012  37  37  37  37 
2013  38  38  38  38  2013  38  38  38  38  2013  38  38  38  38  2013  38  38  38  38 
2014  39  39  39  39  2014 39 39 39 39 2014 39  39 39 39 2014 39 39 39 39
2015  40  40  40  40  2015 40 40 40 40 2015 40  40 40 40 2015 40 40 40 40
2016  41  41  41  41  2016  41  41  41  41  2016  41  41  41  41  2016  41  41  41  41 
2017  42  42  42  42  2017  42  42  42  42  2017  42  42  42  42  2017  42  42  42  42 
2018  43  43  43  43  2018  43  43  43  43  2018  43  43  43  43  2018  43  43  43  43 
2019  44  44  44  44  2019  44  44  44  44  2019  44  44  44  44  2019  44  44  44  44 
2020  45  45  45  45  2020 45 45 45 45 2020 45  45 45 45 2020 45 45 45 45
2021  46  46  46  46  2021 46 46 46 46 2021 46  46 46 46 2021 46 46 46 46
2022  47  47  47  47  2022  47  47  47  47  2022  47  47  47  47  2022  47  47  47  47 
2023  48  48  48  48  2023  48  48  48  48  2023  48  48  48  48  2023  48  48  48  48 
2024  49  49  49  49  2024  49  49  49  49  2024  49  49  49  49  2024  49  49  49  49 
2025  50  50  50  50  2025  50  50  50  50  2025  50  50  50  50  2025  50  50  50  50 
2026  51  51  51  51  2026 51 51 51 51 2026 51  51 51 51 2026 51 51 51 51
2027  52  52  52  52  2027 52 52 52 52 2027 52  52 52 52 2027 52 52 52 52
2028  53  53  53  53  2028  53  53  53  53  2028  53  53  53  53  2028  53  53  53  53 
2029  54  54  54  54  2029  54  54  54  54  2029  54  54  54  54  2029  54  54  54  54 
2030  55  55  55  55  2030  55  55  55  55  2030  55  55  55  55  2030  55  55  55  55 
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2031  56  56  56  56  2031  56  56  56  56  2031  56  56  56  56  2031  56  56  56  56 
2032  57  57  57  57  2032  57  57  57  57  2032  57  57  57  57  2032  57  57  57  57 
2033  58  58  58  58  2033  58  58  58  58  2033  58  58  58  58  2033  58  58  58  58 
2034  59  59  59  59  2034 59 59 59 59 2034 59  59 59 59 2034 59 59 59 59
2035  60  60  60  60  2035 60 60 60 60 2035 60  60 60 60 2035 60 60 60 60
2036  61  61  61  61  2036 61 61 61 61 2036 61  61 61 61 2036 61 61 61 61
2037  62  62  62  62  2037  62  62  62  62  2037  62  62  62  62  2037  62  62  62  62 
2038  63  63  63  63  2038  63  63  63  63  2038  63  63  63  63  2038  63  63  63  63 
2039  64  64  64  64  2039  64  64  64  64  2039  64  64  64  64  2039  64  64  64  64 
2040  65  65  65  65  2040 65 65 65 65 2040 65  65 65 65 2040 65 65 65 65
2041  66  66  66  66  2041 66 66 66 66 2041 66  66 66 66 2041 66 66 66 66
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Figure A1. Schematic of short‐term cancer burden calculations* 632 

633 
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2. Additional results 634 

 635 

Table A3. Relative rate ratios and accumulated incidence rates per 100,000 women for each 636 

screening frequency and delay scenario 637 

Screening frequency  1‐yr delay  2‐yr delay  5‐year delay 

Policy1‐Cervix 

5‐yearly screener (cytology)  1.40 = 4.94 / 3.58 1.44 = 10.05 / 7.00 1.57 = 30.03 / 19.10

10‐yearly screener (cytology)  3.10 = 11.06 / 3.58 3.35 = 23.45 / 7.00 3.34 = 63.72 / 19.10

10‐yearly screener (HPV)  2.26 = 7.36 / 3.26 2.48 = 15.31 / 6.18 2.54 = 42.41 / 16.67

MISCAN‐Cervix 

5‐yearly screener (cytology)  2.78 = 3.00 / 1.08  2.28 = 6.41 / 2.81  1.99 = 22.09 / 11.08 

10‐yearly screener (cytology)  6.97 = 7.54 / 1.08  5.73 = 16.11 / 2.81  4.15 = 45.97 / 11.08 

10‐yearly screener (HPV)  3.91 = 6.08 / 1.55  3.67 = 13.08 / 3.56  2.97 = 38.84 / 13.09 

Harvard 

5‐yearly screener (cytology)  1.8 = 9.64 / 5.37 1.74 = 17.69 / 10.15 1.64 = 45.97 / 27.96

10‐yearly screener (cytology)  3.8 = 20.39 / 5.37 3.64 = 36.94 / 10.15 3.19 = 89.29 / 27.96

10‐yearly screener (HPV)  3.61 = 10.74 / 2.98 3.58 = 19.51 / 5.45 3.69 = 46.83 / 12.68

Relative rate ratio is calculated as the accumulated incidence rate per 100,000 women during a delay period for a 
give screening history divided by the accumulated incidence rate per 100,000 women during the same delay period 
among guidelines‐compliant screeners. Incidence rates are the average across the three birth cohorts. 3‐yearly 
cytology screening is considered guidelines‐compliant screening; 5‐yearly HPV screening is considered guidelines 
compliant.  
 638 
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Table A4. Percentage reduction in average (across the 1965, 1975, and 1985 birth cohorts) lifetime 641 

risk of cancer compared with no screening 642 

Screening frequency 

   Annual  3‐yearly  5‐yearly  10‐yearly 

Primary cytology‐based screening      

Harvard             
No delay 88.4 % 79.9 % 71.4 %  56.3 %

1‐year delay 88.5 %  80.0 %  70.9 %  55.3 % 
2‐year delay 88.4 %  79.5 %  70.5 %  54.9 % 
5‐year delay 87.9 %  78.4 %  69.3 %  53.4 % 

MISCAN‐Cervix         
No delay 85.1 %  72.1 %  62.1 %  48.4 % 

1‐year delay 85.0 % 71.7 % 60.2 %  44.7 %
2‐year delay 84.7 %  71.2 %  59.9 %  44.9 % 
5‐year delay 83.1 %  69.1 %  58.8 %  43.9 % 

Policy1‐Cervix         
No delay 87.7 %  86.5 %  84.5 %  75.9 % 

1‐year delay 87.8 %  86.3 %  82.3 %  71.9 % 
2‐year delay 87.7 % 85.8 %  82.5 %  71.9 %
5‐year delay 86.8 %  85.1 %  82.5 %  71.3 % 

Primary HPV‐based screening   

Harvard         
No delay 92.6 % 89.3 % 86.7 %  77.8 %

1‐year delay 92.6 % 89.4 % 86.6 %  77.1 %
2‐year delay 92.6 %  89.4 %  86.6 %  76.7 % 
5‐year delay 92.6 %  89.2 %  86.4 %  75.0 % 

MISCAN‐Cervix         
No delay 94.0 %  84.2 %  74.8 %  58.0 % 

1‐year delay 93.9 %  83.8 %  72.3 %  53.5 % 
2‐year delay 93.6 % 83.2 % 72.3 %  53.5 %
5‐year delay 92.3 %  81.0 %  70.8 %  51.8 % 

Policy1‐Cervix   
No delay 90.9 %  90.4 %  90.1 %  86.6 % 

1‐year delay 90.9 %  90.4 %  88.7 %  82.7 % 
2‐year delay 91.0 %  90.1 %  89.0 %  82.8 % 
5‐year delay 91.0 % 90.0 % 89.2 %  82.6 %
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