Centre for Assessment of Medical Technology in Orebro

HTA-rapport 2025: 78

Navigerad transkraniell magnetstimulering for
preoperativ kartlaggning vid hjarntumaorer

Navigated Transcranial Magnetic Stimulation for Preoperative
Mapping in Patients with Brain Tumours

Mei Li, Lars Henning, Louise Olsson
HTA-enheten Camtd

4 R
N Region Orebro l&n
4



Region Orebro lan Navigerad transkraniell magnetstimulering fér preoperativ kartldggning vid hjamtumérer

Foljande personer har bidragit till rapporten

Litteratursokning: Linda Bejerstrand, Liz Holmgren, Medicinska biblioteket, Orebro universitet
Klinisk effekt: Mei Li MD, PhD, Lars Henning MD, Louise Olsson MD, PhD

Layout: Universitetstryckeriet, Orebro
Samtliga forfattare rapporterar avsaknad av jdv i relation till rapportens innehall.

Intern granskning:

Katarina Sztaniszldv, MD, PhD, Camto

Extern granskning:

Andras Buki, professor i neurokirurgi, Orebro universitet har granskat rapporten och ansig att arbetet
representerar det aktuella kunskapsliget och ger en objektiv utvirdering av filtet. Han uppger intresse-
konflikt i form av professionellt jdv.

Rickard L Sj6berg, professor i neurokirurgi, Umed Universitet. Rapporterar inga jiv.

Externa granskare och forfattare av faktarutan bidrar med virdefulla synpunkeer till att hoja kvaliteten
pa Camt6:s rapporter. Ansvaret f6r den slutgiltiga utformningen av rapporten tillfaller dock enbart
Camto.

For vidare kontakt och fragor: mei.li@regionorebrolan.se

Rapporten publiceras pa

https://www.regionorebrolan.se/camto HTA-enheten Camtd Universitetssjukhuset Orebro 701 85

Orebro Mailadress: camto@regionorebrolan.se

HTA-enheten Camto
Universitetssjukhuset Orebro

701 85 Orebro

Mailadress: camto@regionorebrolan.se
Publicerad 2025-10-01




Region Orebro lan Navigerad transkraniell magnetstimulering for preoperativ kartldggning vid hjamtumorer 3

Forkortningar

DCS Direct cortical stimulation
DES Direct electrical stimulation

DTI-traktografi Diffusion tensor imaging, MRI-teknik for att visualisera hjirnans vita substanbansystem

fMRI Functional MRI

HTA Health technology assessment

MEG Magnetoencephalography

NRCT Non-randomised controlled trial

nrTMS Navigated repetitive transcranial magnetic stimulation
nTMS Navigated transcranial magnetic stimulation

RCTs Randomized controlled trials

TMS Transcranial Magnetic Stimulation

SR Systematic review

SO Systematisk oversikt
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Abstract

Introduction

Brain tumours pose a considerable surgical challenge, as the goal of achieving a radical resection must

be weighed against the preservation of neurological function. To address this, mapping techniques, such
as navigated transcranial magnetic stimulation (nTMS), have been introduced into neurosurgical practi-
ce, with the advantage of providing information to the surgeon preoperatively. However, the strength of

the supporting evidence remains uncertain.

Our aim was therefore to identify and appraise randomised controlled trials (RCTs) that have evaluated

the effect of preoperative n'TMS in patients undergoing brain tumour surgery.

Methods

A systematic search of Medline, Embase, and the Cochrane Library for RCTs was conducted by two
librarians from inception to February 2025. The selection followed the PRISMA guidelines and was

independently conducted by two reviewers.

Results

Out of 633 unique publications identified, no relevant published RCT was found. One potentially
relevant RCT was registered on Clinical Trials.gov in 2016, and although the study was reported to be
completed in April 2023, no corresponding publication is yet available.

Conclusion

No RCT was identified to support the use of n'TMS preoperatively. The findings of the completed but
unpublished trial are awaited to help address this knowledge gap.
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Populdrvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Operation av hjirntumdrer innebir en kirurgisk utmaning och en balansging mellan att ta bort tumé-
ren och bevara hjirnfunktion i sa stor utstrickning som méjligt. For att underlitta planeringen av in-
greppet har en metod for preoperativ kartliggning av hjirnans funktion utvecklats som kallas navigerad
transkraniell magnetstimulering (nTMS). Metoden anses virdefull men det vetenskapliga underlaget,
och de studier som det hinvisas till, har hittills inte pd ett 6vertygande sitt kunnat visa pd att metoden

medfor ett bittre behandlings-resultat for patienterna.

Syftet med detta projekt var dirfor ate kartligga randomiserade kontrollerade studier (RCT) som utvir-

derat effekten av n'TMS f6r kartliggning och planering inf6r operation av hjarntumorer.

Metod

Bibliotekarier vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet sdkte i tre databaser efter RCT publice-
rade fram till februari 2025. Tvé oberoende granskare valde ut relevanta studier, enligt gillande PRIS-

MA-riktlinjer.

Resultat

Totalt 633 unika publikationer patriffades men ingen av dem motsvarade projektets syfte och fragestill-
ning. En relevant randomiserad kontrollerad studie registrerades i en databas for pagiende forskning
(ClinicalTrials) ar 2016. Trots att studien rapporterades vara klar i april 2023 finns motsvarande publi-

kation dnnu inte tillginglig.

Slutsats
Det patriffades inte nigon randomiserad kontrollerad studie om effekten av att anvinda n'TMS infor
operation. Den studie som genomférts men inte publicerat sina resultat skulle kunna bidra pa ett virde-

fulle site.
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Medicinsk faktaruta om navigerad transkraniell magnetstimule-
ring infor operation av hjarntumorer

Martin Eriksson, specialistlikare, neurokirurgiska kliniken, Orebro

Vid kirurgisk behandling av hjirntumarer lokaliserade nira eller inom eloquenta hjirnomraden 4r nog-
grann preoperativ funktionskartliggning avgdrande for att optimera resektionsgraden utan att riskera
neurologisk funktion. En multimodal preoperativ utvirdering ir idag ett viletablerat tillvigagangssitt
for att uppna detta. Detta gors oftast med funktionell MRI (fMRI) och Diffusion tensor imaging (DTT)
med traktografi samt neuropsykologisk bedémning, men navigerad transkraniell magnetisk stimulering

(nTMS) idr ett viktigt komplement till denna utvirdering,.

nTMS mojliggor icke-invasiv, precis kartliggning av motoriska och sprikliga kortikala omraden genom
elektromagnetisk stimulering kopplad till patientens MR-avbildning via ett neuronavigeringssystem.
Den motoriska kartliggningen sker genom EMG-registrering av muskelrespons, medan sprakkart-
laggning utfors med hjilp av sprakstimuli i kombination med monitorering av patientens prestation.
nTMS-data kan integreras i det neuronavigerade systemet f6r intraoperativ vigledning och kan darfor
forbattra den kirurgiska precisionen. En annan fordel med nTMS ir att det har bittre negativt predik-
tivt virde (att omréadet inte svarar mot en specifik funktion) jimfort fMRI och DTT med traktografi.

fMRI och DTI med traktografi anvinds for att identifiera funktionella nitverk och deras relation till
tumdren, framfor allt sprak- och motoromriden med dess olika subkortikala bansystem. Patienten utfor
specifika paradigm (uppgifter) under MR-skanning, och en speciell signals variationer anvinds for att
lokalisera funktionell aktivering. fMRI och DTT med traktografi kompletterar n'TMS genom att ge
information om djupare liggande strukturer och nitverksaktivitet, men de 4r mer kinsliga for patientens

samarbetsformaga och rorelseartefakeer.

Neuropsykologisk bedomning ger en kvantitativ utvirdering av kognitiva dominer sisom minne, sprik,
exekutiva funktioner och uppmirksamhet. Denna information ir virdefull bade for riskvirdering infor
kirurgi och for planering av postoperativ rehabilitering. Bedémningen kan 4ven bidra till att tolka funk-

tionell avbildning, sirskilt i fall med neuroplastiska omorganisationer.

Sammanfattningsvis mojliggor den integrerade anvindningen av nTMS, fMRI och DTI med traktogra-
fi samt neuropsykologisk utvirdering en individanpassad kirurgisk strategi dir maximal tumorresektion
kan uppnis med bibehallen neurologisk och kognitiv funktion, vilket i férlingningen férbattrar patien-

tens prognos och livskvalitet.
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Bakgrund

Hjirntumorer dterfinns ofta funktionella omraden i hjarnan och kan paverka motorik och sprik. Kirur-
giska ingrepp for att operera bort tumdérerna radikalt och samtidigt bevara sa mycket hjarnfunktion som
mojligt 4r en utmaning. For att optimera omfattningen av resektionen har flera kartliggningsmodalite-

ter utvecklats. Direkt kortikal stimulering (DCS) anses vara den mest tillforlitliga metoden och 4r kind
som guldstandarden [1, 2]. En stor begrinsning 4r dock att den endast kan anvindas intraoperativt, dvs

ndr hjirnbarken ar exponerad efter kraniotomi.

Navigerad transkraniell magnetstimulering ("'TMS) ir en teknik f6r preoperativ kartliggning vilket ger
bittre mojligheter att planera det neurokirurgiska ingreppet, undvika att skada hjiarnvivnad och dirmed

orsaka funktionsforlust. Proceduren kan upprepas vid behov.

En rapport publicerad i april 2017 av n' TMS Workshop Group [3], med neurokirurger med omfat-
tande erfarenhet av anvindningen av nTMS frin fem linder, framforde att for motorisk funktion har
nTMS-kartliggning god precision jimfért med DCS och att evidensnivén ir tillricklig for att rekom-
mendera metoden for rutinbruk. For kartliggning av sprakfunktion med nTMS rekommenderades

klinisk forskning.

Inga riktlinjer om anvindning av n'TMS kunde dock patriffas varfor en aktuelle eftersdkning av studier

som utvirderat effekten av att anvinda n'TMS bedémdes angeligen.

Syfte

Syftet med denna systematiska 6versikt var att sammanstilla randomiserade kontrollerade studier som

utvirderat effekten av kartliggning med nTMS infér operation av hjirntumérer.
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Metod

Fragestallning

Vilken effekt har preoperativ kartliggning med n'TMS inf6r operation av hjarntumarer, jamfort med

ingen nTMS eller andra metoder, i tilligg till intraoperativ DCS?

En systematisk 6versikt planerades utifrin nedanstaende PICOS:

PICOS
Population Barn och vuxna som planeras f6r operation av hjarntumér, med intraoperativ DCS
Intervention Preoperativ kartliggning med nTMS
Control 1. Operation utan preoperativ kartliggning med nTMS
2. Operation utan tillging till preoperativ n'TMS-data
3. Operation med preoperativ kartliggning med andra metoder (t ex fMRI)
Outcome Dadlighet

Postoperativ funktion
Biverkningar, komplikationer

HRQoL
Study design RCT
Inklusionskriterier
* Endast studier pa patienter med hjirntumorer som planeras for operation

* Studier publicerade pa engelska

Exklusionskriterier

* Studier om strilbehandling av hjirntumérer

* Studier om metoder som ir en vidareutveckling av nTMS, t ex n'TMS-based diffusion tensor
imaging fiber tracking (DTI-FT)

* Foljande publikationsformer: observationsstudier som kohortstudier, fallkontroll studier, fallserier,
fallrapporter, olika former av oversikter, brev, kommentarer, konferensabstrake

Litteratursokning
Tvi bibliotekarier vid Medicinska Biblioteket, Orebro Universitet sokte i databaserna Medline, Embase
och Cochrane Library fram till 2025-02-06. Systematiska 6versikter togs med i sokningen for att hitta

eventuella korsreferenser. Sokstringar redovisas i Bilaga 1.
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Selektion

Samtliga triffar beddmdes av tvd oberoende granskare (ML, LH) i tva steg. I férsta omgangen valdes
de triffar som beddmdes relevanta utifrin titel och abstrakt. En publikation som bedémdes relevant

av nagon av granskarna gick vidare till lisning i fulltext. PA denna niva gjordes dterigen en oberoende
bedémning av studiens relevans. Eventuella oenigheter 16stes slutligen i konsensus. Selektionsprocessen
redovisas i ett PRISMA-diagram.

Pagaende studier

Pagiende primirstudier eftersoktes i Clinical Trials.gov och systematiska 6versikter i PROSPERO.
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Resultat

Litteraturs6kningen gav initialt 633 unika triffar efter borttagning av dubbletter av bibliotekarie. Ingen
av dessa studier bedomdes relevant for projektets fragestillning. Atta relevanta systematiska oversikter

patriffades men ingen randomiserad studie identifierades fran referenslistorna (Figure 1).

Records identified by Additional records identified
database searching from reference lists
n=1,071 n=0
(Medline 468)
(Embase 489)

(Cohrance 114)

l l

Records after duplicates removed

n=633
Records screened Records excluded
n=633 n =633
Full-text articles assessed .
g Full-text articles excluded
for eligibilit )
N 20 y Not relevant = 0

Articles included in
qualitative synthesis
n=0

Figur 1 Study flow chart
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Pagaende studier
Pagaende studier eftersoktes senast 9 april 2025. I ClinicalTrials.gov [4] patriffades tva studier (Bilaga
2). En av studierna, frin USA, ir en deskriptiv observationsstudie utan kontrollgrupp och forvintas

vara klara om tva Ar.

Den andra dr en RCT frin Miinchen, Tyskland, registrerad i augusti 2016 (NCT02879682). Planen var
att rekrytera 330 patienter som genomgétt preoperativ nTMS-kartliggning, och sedan randomisera dem
till en grupp dir kirurgerna fick tillging till n'TMS-data och jimfora med en grupp dir kirurgerna inte
fick tillgang till n'TMS-data. Studien rapporterades vara slutford i april 2023 enligt Clinical Trials.gov
men motsvarande publikation har inte kunnat patriffas. Vi har kontaktat ansvariga forskare tva ginger

och farct till svar att dataanalysen fortfarande pagar.

Vid s6kning pi PROSPERO [5] patriffades tva pagiende relevanta systematiska oversikter fran Brasilien
(Bilaga 2).
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Diskussion

En adekvat litteratursokning genomfordes for att identifiera RCT som utvirderat effekten av
nTMS-kartliggning fore operation av hjarntumérer, men ingen siddan studie patriffades. For en pre-re-
gistrerad RCT pé denna fragestillning pagar fortfarande dataanalys tva ar efter att materialet rapporte-

rats vara fardiginsamlat.

Enligt var bedomning 4dr n'TMS nira kopplat till den kirurgiska interventionen. For att visa att n'TMS
ar effektivt for att avsevirt forbittra 6verlevnad, komplikationer och/eller livskvalitet efter hjirntumor-
kirurgi dr en randomiserad studie den mest korrekta studiedesignen. Vi planerade darfér inte for inklu-

sion av observationsstudier i virt projekt.

En rapport frain HTA Syd utvirderade effekten av n' TMS-kartliggning preoperativt vid hjarntumérer
jamfort med fMRI redan 2017 [6]. Sex relevanta observationsstudier som bedémdes ha lag kvalitet

identifierades och evidensstyrkan bedomdes som otillricklig.

Det finns dock ett timligen omfattande antal observationsstudier publicerade. I var litteratursokning
patriffades atta relevanta systematiska 6versikeer frain 2013-2025 [1, 7-13], samtliga utférda av neu-
rokirurger. I oversikterna inkluderades totalt 38 primira observations-studier. Trettio (79 %) av dessa
var tvirsnittsstudier kring diagnostisk noggrannhet med 3 — 113 deltagare. Ovriga atta studier hade en
kontrollgrupp med 22 — 365 deltagare. For den intresserade har vi sammanstillt de observationsstudier
som patriffades i de dtta SO. For effekt pa motorik med kartliggning av n TMS inkluderades 30 pri-
mirstudier (Bilaga 3a och 3b). Effekt pa sprakfunktion utvirderades i 9 primirstudier (Bilaga 3¢c). En av

primirstudierna redovisade bade effekt pd motorik och sprikfunktion [14].

De 30 tvirsnittsstudierna hade olika fokus, sisom precision jamfért med intraoperativ guldstandard
DCS, fordelar jamfort med fMRI eller magnetencephalography (MEG), eller effeke pa kirurgisk plane-
ring, riskstratifiering eller forutsigelse av postoperativ funktion (Bilaga 3a och 3c). Av de atta primirstu-
dierna med kontrollgrupp fokuserade sju pa motorisk funktion och jimférde grupper som genomgitt
och inte genomgdtt preoperativ nTMS-kartliggning. Fem av sju anvinde historiska kontroller (Bilaga

3b). En studie med kontrollgrupp fokuserade pé sprikfunktion (Bilaga 3c¢).

Historiska kontroller gor det svart att bedéma skillnader mellan grupper. Generella framsteg inom
neurokirurgin eller andra faktorer kan ha bidragit till resultaten. Vidare noteras att rekryteringsperioder-
na for fem tyska kohortstudier [15-19] 6verlappade varandra avsevirt. Detta papekades ocksa sirskilt i

diskussionsavsnittet i en systematisk dversike av Raffa et al. fran 2019 [12].

Av intresse kan noteras att trots att de flesta av de primirstudier (26 av 38) som de atta SOs baserades
pa kom fran Tyskland pétriffades inga riktlinjer om nTMS i tyska vardprogram (s6kning online av
tysktalande medforfattare Lars Henning). For gliom poingteras att det saknas evidens for nTMS frin
randomiserade studier och istillet ges en mer 6s rekommendation om att n'TMS “kan vara anvindbart

for tumorlokalisation” [20].
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nTMS forefaller att anvindas tillsammans med andra metoder for preoperativ kartliggning. Det dr
oklart hur dessa metoder samverkar eller kompletterar varandra och vilken betydelse den sist tillkomna
metoden har. Utvirderingen blir mer komplex, sirskilt om effekten av en ingdende metod som nTMS

ir oklar.

Kunskapsluckor

Féljande kunskapslucka har identifierats:

*  Det saknas randomiserade kontrollerade studier som utvirderat effekten av att anvinda preoperativ

kartliggning med nTMS-kartliggning infér operation av hjarntumorer.
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Germany
[16]

Krieg
2015
Germany
[17]

Frey
2014
Germany
(19]
Krieg
2014

Germany
(18]
Picht
2013

Germany
[44]

Cohort

Case-
control

Cohort*

Cohort*

Cohort*

Cohort*

Observ*

105

35

120

70

250

100

12

105

35

130

70

115

100

N

*: historical control; X: included; I: not available at the time for the systematic review.
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) SRs (n= 6) and included primary studies (n=9) (1 with a control group, 8 cross-sectional
diagnostic accuracy study with sequential paired testing)

Systematic Baig Leone Indharty  Schiavao Jeltema Umana
reviews Mirza 2024 2023 2022 2021 2021 Primary study
2025 included in nr

Primary Participants UK Italy Indonesia Brazil Netherlands Italy of SRs
study n (7] (8] [9] [10] [1] [11]
nTMS vs DCS
Motomura

1 2020 61 X 1
Japan [45]
Jung 2019

2 UK [14] 11 X X X X X 5
Krieg 2014

3 Germany 32 X X 2
[46]
Krieg 2014

4  Germany 3 X 1
[47]
Picht 2013

5 Germany 20 X X 2
[48]
nTMS+DCS for all; 25 with nTMS data vs 25 no nTMS data
Sollman*

6 2015 50 X 1
Germany [49]
nrTMS vs fMRI vs DCS
llle -1

7 2015 27 X 1
Germany
(50]
fMRI vs rTMS+ fMRI vs DCS
llle -2

g 2015 35 X 1
Germany
(51]
nTMS vs MEG vs DCS
Tarapore

9 2013 12 X X 2
USA [52]

*: two arms; X: hit; I: not available at the time for the systematic review.



L 3

N Region Orebro lan
-

@
Reg@h( %%7) Region X Region

Vastmantand Varmland  AS Gavleborg



	_Hlk192084842
	Abstract
	Populärvetenskaplig sammanfattning
	Medicinsk faktaruta om navigerad transkraniell magnetstimulering inför operation av hjärntumörer
	Bakgrund
	Metod
	Resultat
	Diskussion
	Referenser
	Bilagor



