
Table  1.  Performance of  s ingle   test  strategies  to predict  CIN2+ and CIN3+ histology among HIV pos i t ive and HIV negative cohorts   (with 95% CI)  

HIV‐positive women, HPW (n=456)  Histology diagnosis used to calculate test performance 

Test (threshold)  Positivity rate % 
[95% CI] 

CIN2+ histology 
CIN2+ Prevalence: 203/456 (44.5%) 

CIN3+ histology  
CIN3+ Prevalence: 106/456 (23.3%);  
ICC prevalence: 13/456 (2.9%)

Performance indicators  Referral to 
treatment 

Sensitivity % 
[95% CI]

Specificity % 
[95% CI]

PPV % 
[95% CI]

NPV % 
[95% CI] 

Sensitivity % 
[95% CI]

Specificity % 
[95% CI]

PPV % 
[95% CI]

NPV % 
[95% CI]

A: Visual inspection 
(VIA?) 

47.8 
[43.2‐52.4] 

66.5 
[60.0‐73.0] 

67.2 
[61.4‐73.0] 

61.9 
[55.4‐68.4] 

71.4 
[65.7‐77.2] 

75.5 
[67.2‐86.8] 

60.6 
[55.4‐65.7] 

36.7 
[30.3‐43.1] 

89.1 
[85.1‐93.0] 

B: Visual inspection 
(VILI?) 

50.4 
[45.8‐55.0] 

67.0 
[60.5‐73.5] 

62.9 
[56.9‐68.8] 

59.1 
[52.7‐65.5] 

70.4 
[64.4‐76.3] 

76.4 
[68.3‐84.6] 

57.4 
[52.2‐62.6] 

35.2 
[29.0‐41.4] 

88.9 
[84.8‐93.1] 

C: Cytology(ASCUS)  39.9 
[35.4‐44.1] 

63.6 
[56.9‐70.2] 

79.1 
[74.0‐84.1] 

70.9 
[64.2‐77.5] 

73.0 
[66.5‐79.5] 

75.5 
[67.2‐83.8] 

70.9 
[66.1‐75.6] 

44.0 
[36.7‐51.2] 

90.5 
[87.0‐94.0] 

D: Cytology(LSIL)  33.4 
[29.0‐37.8] 

55.7 
[48.8‐62.6] 

90.5 
[86.8‐94.2] 

83.0 
[76.6‐89.4] 

71.1 
[63.4‐78.8] 

71.2 
[62.3‐80.0] 

82.0 
[77.9‐86.1] 

54.8 
[46.3‐63.3] 

90.3 
[86.9‐93.6] 

E: hrHPV(any)  48.5 
[43.9‐53.1] 

78.8 
[73.2‐84.5] 

75.9 
[70.6‐81.2] 

72.4 
[66.5‐78.3] 

81.7 
[76.6‐86.8] 

82.1 
[74.7‐89.5] 

61.7 
[56.6‐66.8] 

39.4 
[32.9‐45.8] 

91.9 
[88.4‐95.4] 

HIV‐negative women, HNW (n=648)  Histology diagnosis used to calculate test performance 

Test (threshold)  Positivity rate % 
[95% CI]  CIN2+ prevalence: 164/648 (25.3%) 

CIN3+ prevalence: 67/648 (10.3%);  
ICC prevalence: 9/648 (1.4%) 

Performance indicators  Referral to 
treatment 

Sensitivity % 
[95% CI]

Specificity % 
[95% CI]

PPV % 
[95% CI]

NPV % 
[95% CI] 

Sensitivity % 
[95% CI]

Specificity % 
[95% CI]

PPV % 
[95% CI]

NPV % 
[95% CI]

A: Visual inspection 
(VIA?) 

18.7 
[15.7‐21.7] 

35.6 
[28.2‐43.0] 

87.0 
[84.0‐90.0] 

47.9 
[38.9‐56.9] 

80.0 
[76.6‐83.5] 

50.0 
[37.7‐62.3] 

84.9 
[81.9‐87.8] 

27.3 
[19.3‐35.3] 

93.7 
[91.7‐95.8] 

B: Visual inspection 
(VILI?) 

20.9 
[17.7‐24.0] 

35.6 
[28.2‐43.0] 

84.1 
[80.8‐87.4] 

43.0 
[34.5‐51.4] 

79.5 
[72.6‐86.4] 

51.5 
[39.2‐63.8] 

82.6 
[79.5‐85.7] 

25.2 
[17.8‐32.6] 

93.8 
[91.7‐95.9] 

C: Cytology(ASCUS)  17.0 
[14.1‐20.0] 

41.7 
[34.1‐49.3] 

91.3 
[88.8‐93.9] 

61.8 
[52.6‐71.0] 

82.3 
[75.1‐89.6] 

59.1 
[47.0‐71.2] 

87.8 
[85.1‐90.5] 

35.5 
[26.4‐44.5] 

95.0 
[93.1‐96.8] 

D: Cytology(LSIL)  8.0 
[5.9‐10.1] 

20.1 
[13.9‐26.4] 

97.5 
[96.1‐98.9] 

72.7 
[59.2‐86.3] 

78.7 
[66.3‐91.2] 

35.9 
[24.0‐47.9] 

96.4 
[94.8‐97.9] 

52.3 
[37.1‐67.5] 

93.1 
[91.1‐95.2] 

E: hrHPV(any)  23.5 
[20.2‐26.7] 

49.1 
[41.4‐56.8] 

85.2 
[82.0‐88.3] 

52.6 
[44.6‐60.6] 

83.3 
[77.3‐89.3] 

68.2 
[56.7‐79.3] 

81.6 
[78.5‐84.8] 

29.6 
[22.3‐36.9] 

95.8 
[94.0‐97.5] 

C IN2+   =   cer v i ca l   squamous   i n t r aep i the l i a l  neop la s i a   g r ade   2  o r  wor se ;   C IN3+  =   cer v i c a l   squamous   i n t r aep i the l i a l   neop l a s i a   g r ade  3  o r  worse ;   I CC  =   i nvas i ve   ce r v i ca l   cance r ;  V IA?   =  
v i sua l   i n spect ion  w i t h  a cet i c   a c id   uncer t a in   o r  worse ;  V I L I ?   =   v i sua l   i n spec t i on  w i t h   Lugo l ’ s   i od ine  uncer ta in  o r  wor se ;  ASCUS+  =   a typ i ca l   squamous   ce l l s  o f   unknown   s i gn i f i c ance  o r  
wor se   r e su l t ;   L S I L+   =   l ow g rade   squamous   i n t r a ‐ep i the l i a l   l e s i on  o r  wor se   r e su l t ;   any   =   any  o f   t he   14   spec i f i ed  h i gh   r i s k  HPV  DNA   t ypes ;  95%  C I   =   95%  Con f i dence   i n te r va l  
 

 

 

 

 



Table  2 :  Perfo rmance  of   combinat ion   test   s t rateg ies  us ing  a  dua l   resu l t  approach   (h igh‐  and   low‐r i sk   resu l t )  among HIV‐pos i t i ve and H IV‐negat ive   cohorts   (wi th  95% 
C I) .  
HIV‐positive women, HPW (n=456)  Test positivity rate  Histology diagnosis used to calculate test performance 

Test 1 (threshold);  
Test 2 (threshold) 

Primary test positive:  
Test 1 as primary 

Primary test positive:    
Test 2 as primary 

Dual test positive:  
High‐risk group 

CIN3+ prevalence: 106/456 (23.3%)  
ICC prevalence: 13/456 (2.9%) 

CIN2+ prevalence: 203/456 (44.5%) 

Performance indicators  Reflex to second test % 
[95% CI] 

Reflex to second test % 
[95% CI] 

Refer to treatment % 
[95% CI] 

Sensitivity % 
[95% CI] 

NPV % 
[95% CI] 

Specificity % 
[95% CI] 

PPV % 
[95% CI] 

F: Visual inspection (VIA?);  
Cytology (ASCUS+) 

47.8 
[43.2‐52.4] 

39.9 
[35.4‐44.1] 

28.3 
[24.1‐32.4] 

64.2 
[54.9‐73.4] 

88.4 
[84.9‐91.9] 

90.9 
[87.4‐94.5] 

82.2 
[75.5‐88.8] 

G: Visual inspection (VIA?);  
Cytology (LSIL+) 

47.8 
[43.2‐52.4] 

33.4 
[29.0‐37.8] 

25.0 
[21.0‐29.0] 

62.3 
[52.9‐71.6] 

88.3 
[84.9‐91.7] 

93.7 
[90.7‐96.7] 

86.0 
[79.5‐92.4] 

H: Visual inspection (VIA?); 
hrHPV (any) 

47.8 
[43.2‐52.4] 

48.5 
[43.9‐53.1] 

29.8 
[25.6‐34.0] 

67.0 
[57.9‐76.0] 

89.1 
[85.6‐92.5] 

91.7 
[88.3‐95.1] 

84.6 
[78.4‐9.7] 

I: hrHPV (any);  
Cytology (ASCUS+) 

48.5 
[43.9‐53.1] 

39.9 
[35.4‐44.1] 

31.4 
[27.1‐35.6] 

70.8 
[62.0‐79.5] 

90.1 
[86.8‐93.4] 

90.9 
[87.4‐94.5] 

83.9 
[77.8‐90.0] 

J: hrHPV (any); 
Cytology (LSIL+) 

48.5 
[43.9‐53.1] 

33.4 
[29.0‐37.8] 

28.1 
[23.9‐32.2] 

68.9 
[60.0‐77.8] 

90.0 
[86.7‐93.2] 

92.5 
[89.2‐95.8] 

85.2 
[78.9‐91.4] 

K: hrHPV (any); 
HPV (16/18) 

48.5 
[43.9‐53.1]  N/A  17.1 

[13.6‐20.6] 
37.7 

[28.4‐47.1] 
82.5 

[78.7‐86.4] 
96.4 

[94.2‐98.4] 
88.5 

[81.3‐95.7] 
L: hrHPV (any); HPV16/18 OR Cytology 
(ASCUS+) * 

48.5 
[43.9‐53.1]  N/A  34.7 

[30.3‐39.0] 
73.6 

[65.1‐82.1] 
90.6 

[87.3‐93.9] 
89.7 

[86.0‐93.5] 
83.5 

[77.7‐89.4] 
HIV‐negative women, HPW 
(n=648)  Test positivity rate  Histology diagnosis used to calculate test performance 

Test 1 (threshold);  
Test 2 (threshold) 

Primary test positive:  
Test 1 as primary 

Primary test positive:    
Test 2 as primary 

Dual test positive:  
High‐risk group  

CIN3+ prevalence: 67/648 (10.3%);  
ICC prevalence: 9/648 (1.4%) 

CIN2+ prevalence: 164/648 (25.3%) 

Performance indicators  Reflex to second test % 
[95% CI] 

Reflex to second test % 
[95% CI] 

Refer to treatment % 
[95% CI] 

Sensitivity % 
[95% CI] 

NPV % 
[95% CI] 

Specificity % 
[95% CI] 

PPV % 
[95% CI] 

F: Visual inspection (VIA?);  
Cytology (ASCUS+) 

18.7 
[15.7‐21.7] 

17.0 
[14.1‐20.0] 

8.2 
[6.1‐10.3] 

42.4 
[30.3‐54.8] 

93.6 
[91.6‐95.6] 

96.9 
[95.4‐98.5] 

71.7 
[59.3‐84.1] 

G: Visual inspection (VIA?);  
Cytology (LSIL+) 

18.7 
[15.7‐21.7] 

8.0 
[5.9‐10.1] 

5.3 
[3.5‐7.0] 

30.3 
[19.0‐41.6] 

92.5 
[90.4‐54.6] 

98.6 
[97.5‐99.6] 

79.4 
[65.3‐93.5] 

H: Visual inspection (VIA?); 
hrHPV (any) 

18.7 
[15.7‐21.7] 

23.5 
[20.2‐26.7] 

7.4 
[5.4‐9.4] 

43.9 
[31.7‐56.1] 

93.8 
[91.9‐95.8] 

97.7 
[96.4‐99.1] 

77.1 
[64.9‐89.3] 

I: hrHPV (any);  
Cytology (ASCUS+) 

23.5 
[20.2‐26.7] 

17.0 
[14.1‐20.0] 

10.2 
[7.9‐12.5] 

50.0 
[37.7‐62.3] 

94.3 
[92.5‐96.2] 

96.5 
[94.9‐98.1] 

74.2 
[63.5‐85.0] 

J: hrHPV (any); 
Cytology (LSIL+) 

23.5 
[20.2‐26.7] 

8.0 
[5.9‐10.1] 

5.7 
[3.9‐7.5] 

33.3 
[21.7‐44.9] 

92.8 
[90.7‐94.9] 

98.4 
[97.2‐99.5] 

78.4 
[64.7‐92.1] 

K: hrHPV (any); 
HPV (16/18) 

23.5 
[20.2‐26.7]  N/A  7.6 

[5.5‐9.6] 
34.9 

[23.1‐46.6] 
92.8 

[90.8‐94.9] 
96.7 

[95.1‐98.3] 
67.4 

[53.9‐80.8] 
L: hrHPV (any); HPV16/18 OR Cytology 
(ASCUS+) * 

23.5 
[20.2‐26.7]  N/A  13.9 

[11.2‐16.6] 
59.1 

[47.0‐71.2] 
95.2 

[93.4.‐97.0] 
93.6 

[91.4‐95.8] 
65.6 

[55.6‐75.5] 
C IN2+   =   cer v i ca l   squamous   i n t r aep i the l i a l  neop la s i a   g r ade   2  o r  wor se ;   C IN3+  =   cer v i c a l   squamous   i n t r aep i the l i a l   neop l a s i a   g r ade  3  o r  worse ;   I CC  =   i nvas i ve   ce r v i ca l   cance r ;  V IA?   =  
v i sua l   i n spect ion  w i t h   a cet i c   a c id  w i th   r e su l t   o f  uncer t a in  o r  worse ;  ASCUS+  =   a typ i ca l   squamous   ce l l s   o f   unknown   s i gn i f i cance  o r  wor se   r e su l t ;   L S I L+   =   l ow  g rade   squamous   i n t ra ‐
ep i the l i a l   l e s ion  o r  wor se   re su l t ;   a ny   =   any  o f   t he  14   spec i f i ed  h i gh   r i s k  HPV  DNA   types ;   16 /18  =  pos i t i ve   f o r  HPV  DNA  o f   e i the r  HPV16  o r  HPV18  o r  bo th  
95%  C I   =   95%  Con f i dence   i n te r va l  
*Tes t   2   i s   de f i ned   a s   t he   comb ina t i on  o f   pa r t i a l   g enotyp ing   (HPV16/18 )   and   cy to l og y   ( th r e sho ld  ASCUS )   f o r   h rHPV  pos i t i ve s  who   a re  no t  HPV16/18  pos i t i ve .  

 
 



Table  3 :  Perfo rmance  of   combinat ion   test   s t rateg ies  us ing  a   t r ip le   resu l t  approach   (h igh‐ ,   in termediate‐  and   low‐r i sk   resu l ts )  among HIV‐pos i t ive  and HIV‐negat ive  
cohorts   (wi th  95% CI )  
HIV‐positive women, HPW 
(n=456) 

Screening sequence 1: 
Test 1 as primary and Test 2 as secondary test 

Screening sequence 2: 
Test 2 as primary and Test 1 as secondary test 

 Performance of strategy 

Test 1 (threshold);  
Test 2 (threshold) 

Single test positive: 
Intermediate‐risk group 

CIN3+ prevalence: 106/456 (23.3%); 
ICC prevalence: 13/456 (2.9%) 

Single test positive: 
Intermediate‐risk 
group

CIN3+ prevalence: 106/456 (23.3%); 
ICC prevalence: 13/456 (2.9%) 

Dual test positive: 
High‐risk group 

CIN2+ prevalence:  
203/456 (44.5%) 

Performance indicators  Recall for follow‐up  
% 

[95% CI] 

Sensitivity 
% 

[95% CI] 

NPV 
% 

[95% CI] 

Recall for  
follow‐up % 
[95% CI] 

Sensitivity 
% 

[95% CI] 

NPV 
% 

[95% CI] 

Refer to treatment  
% 

[95% CI] 

Specificity 
% 

[95% CI] 

PPV 
% 

[95% CI] 
M:  Visual inspection(VIA?); 
Cytology(ASCUS+) 

19.5 
[15.7 to 24.0] 

75.5 
[67.2‐86.8] 

89.1 
[85.1‐93.0] 

11.6 
[8.7‐15.2] 

75.5 
[67.2‐83.8] 

90.5 
[87.0‐94.0 

28.3 
[24.1‐32.4] 

90.9 
[87.4‐94.5] 

82.2 
[75.5‐88.8] 

N: Visual inspection(VIA?); 
Cytology (LSIL+) 

22.8 
[18.6‐27.6] 

75.5 
[67.2‐86.8] 

89.1 
[85.1‐93.0] 

7.5 
[5.2‐10.4] 

71.2 
[62.3‐80.0] 

90.3 
[86.9‐93.6] 

25.0 
[21.0‐30.0] 

93.7 
[90.7‐96.7] 

86.0 
[79.5‐92.4] 

O:  Visual inspection(VIA?); 
hrHPV (any) 

18.0 
[14.3‐22.3] 

75.5 
[67.2‐86.8] 

89.1 
[85.1‐93.0] 

18.6 
[14.9‐23.1] 

82.1 
[74.7‐89.5] 

91.9 
[88.4‐95.4] 

29.8 
[25.6‐34.0] 

91.7 
[88.3‐95.1] 

84.6 
[78.4‐9.7] 

P:  hrHPV(any); 
Cytology(ASCUS+) 

17.1 
[13.5‐21.4] 

82.1 
[74.7‐89.5] 

91.9 
[88.4‐95.4] 

8.6 
[6.1‐11.7] 

75.5 
[67.2‐83.8] 

90.5 
[87.0‐94.0 

31.4 
[27.1‐35.6] 

90.9 
[87.4‐94.5] 

83.9 
[77.8‐90.0] 

Q:  hrHPV(any); 
Cytology(LSIL+) 

20.4 
[16.5‐25.0] 

82.1 
[74.7‐89.5] 

91.9 
[88.4‐95.4] 

4.4 
[2.7‐6.8] 

71.2 
[62.3‐80.0] 

90.3 
[86.9‐93.6] 

28.1 
[23.9‐32.2] 

92.5 
[89.2‐95.8] 

85.2 
[78.9‐91.4] 

R:  hrHPV(any); 
HPV(16/18) 

31.4 
[26.4‐36.9] 

82.1 
[74.7‐89.5] 

91.9 
[88.4‐95.4]  N/A  N/A  N/A  17.1 

[13.6‐20.6] 
96.4 

[94.2‐98.4] 
88.5 

[81.3‐95.7] 
S:  hrHPV(any); HPV(16/18) OR 
Cytology(ASCUS+) 

13.8 
[10.6‐17.7] 

82.1 
[74.7‐89.5] 

91.9 
[88.4‐95.4]  N/A  N/A  N/A  34.7 

[30.3‐39.0] 
89.7 

[86.0‐93.5] 
83.5 

[77.7‐89.4] 
HIV‐negative women, HNW 
(n=648) 

Screening sequence 1: 
Test 1 as primary and Test 2 as secondary test 

Screening sequence 2: 
Test 2 as primary and Test 1 as secondary test 

 Performance of strategy 

Test 1 (threshold);  
Test 2 (threshold) 

Single test positive: 
Intermediate‐risk group 

CIN3+ prevalence: 67/648 (10.3%); 
ICC prevalence: 9/648 (1.4%) 

Single test positive: 
Intermediate‐risk 
group 

CIN3+ prevalence: 67/648 (10.3%); 
ICC prevalence: 9/648 (1.4%) 

Dual test positive: 
High‐risk group 

CIN2+ prevalence:  
164/648 (25.3%) 

Performance indicators  Recall for follow‐up 
% 

[95% CI] 

Sensitivity 
% 

[95% CI] 

NPV 
% 

[95% CI] 

Recall for follow‐up 
 % 

[95% CI] 

Sensitivity 
% 

[95% CI] 

NPV 
% 

[95% CI] 

Refer to treatment 
% 

[95% CI] 

Specificity 
% 

[95% CI] 

PPV 
% 

[95% CI] 
M:  Visual inspection(VIA?); 
Cytology(ASCUS+) 

10.7 
[8.3‐13.5] 

50.0 
[37.7‐62.3] 

93.7 
[91.7‐95.8] 

8.8 
[6.7‐11.4] 

59.1 
[47.0‐71.2] 

95.0 
[93.1‐96.8] 

8.2 
[6.1‐10.3] 

96.9 
[95.4‐98.5] 

71.7 
[59.3‐84.1] 

N:  Visual inspection(VIA?); 
Cytology(LSIL+) 

13.5 
[10.9‐16.7] 

50.0 
[37.7‐62.3] 

93.7 
[91.7‐95.8] 

2.8 
[1.6‐4.4] 

35.9 
[24.0‐47.9] 

93.1 
[91.1‐95.2] 

5.3 
[3.5‐7.0] 

98.6 
[97.5‐99.6] 

79.4 
[65.3‐93.5] 

O:  Visual inspection(VIA?); 
hrHPV(any) 

11.3 
[8.8‐14.2] 

50.0 
[37.7‐62.3] 

93.7 
[91.7‐95.8] 

16.1 
[13.1‐19.5] 

68.2 
[56.7‐79.3] 

95.8 
[94.0‐97.5] 

7.4 
[5.4‐9.4] 

97.7 
[96.4‐99.1] 

77.1 
[64.9‐89.3] 

P:  hrHPV(any); 
Cytology(ASCUS+) 

13.3 
[10.6‐16.4] 

68.2 
[56.7‐79.3] 

95.8 
[94.0‐97.5] 

6.8 
[4.9‐9.1] 

59.1 
[47.0‐71.2] 

95.0 
[93.1‐96.8] 

10.2 
[7.9‐12.5] 

96.5 
[94.9‐98.1] 

74.2 
[63.5‐85.0] 

Q:  hrHPV(any); 
Cytology(LSIL+) 

17.8 
[14 . 7 ‐21 . 3 ]  

68.2 
[56.7‐79.3] 

95.8 
[94.0‐97.5] 

2.2 
[1.2‐3.6] 

35.9 
[24.0‐47.9] 

93.1 
[91.1‐95.2] 

5.7 
[3.9‐7.5] 

98.4 
[97.2‐99.5] 

78.4 
[64.7‐92.1] 

R:  hrHPV(any); 
HPV(16/18) 

15.9 
[13.0‐19.3] 

68.2 
[56.7‐79.3] 

95.8 
[94.0‐97.5]  N/A  N/A  N/A  7.6 

[5.5‐9.6] 
96.7 

[95.1‐98.3] 
67.4 

[53.9‐80.8] 
S:  hrHPV(any); HPV(16/18) OR 
Cytology(ASCUS+) 

9.6 
[7.3‐12.3] 

68.2 
[56.7‐79.3] 

95.8 
[94.0‐97.5]  N/A  N/A  N/A  13.9 

[11.2‐16.6] 
93.6 

[91.4‐95.8] 
65.6 

[55.6‐75.5] 
I n t e rmed ia t e   r i s k   g r oup  =   s i ng l e   t e s t   pos i t i ve ,   r e ca l l   fo r   fo l l ow‐up ;  H igh   r i s k   g r oup  =  doub le   t es t   pos i t i ve ,   f o r   t r ea tment ;   L ow   r i s k   g roup  =  doub le   t e s t  negat i ve ,   f o r   r ou t i ne   s c r een ing  
i n te r va l ;   C IN3+  =   ce r v i c a l   squamous   i n t r aep i t he l i a l   neop l a s i a   g rade  3  o r  wor se ;   C IN2+  =   ce r v i ca l   squamous   in t raep i the l i a l   neop las i a   g r ade  2  o r  wor se ;  V IA?   =   v i sua l   i n spec t i on  w i th  
a ce t i c   a c i d  w i th   r e su l t   o f   unce r ta i n   or  worse ;   ASCUS+  =   a t yp i ca l   squamous   ce l l s   o f  unknown   s i gn i f i c ance  o r  wor se   r e su l t ;   L S I L+   =   l ow  g r ade   squamous   i n t r a ‐ep i the l i a l   l e s i on  o r  wor se  
r e su l t ;   a ny   =  pos i t i ve   fo r   any  o f   t he   14   spec i f i ed   h i gh   r i s k  HPV  DNA   t ypes ;   16/18  =  pos i t i ve   fo r  HPV  DNA  o f   e i the r  HPV16  o r  HPV18  o r   bo th ;   95%  C I   =   95%  Con f i dence   i n te rva l  

 


