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Förkortningar

DCS	 Direct cortical stimulation

DES	 Direct electrical stimulation

DTI-traktografi	 Diffusion tensor imaging, MRI-teknik för att visualisera hjärnans 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

SÖ	 Systematisk översikt 
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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 nTMS 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 ClinicalTrials.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 nTMS preoperatively. The findings of the completed but 
unpublished trial are awaited to help address this knowledge gap.
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Populärvetenskaplig sammanfattning
Bakgrund

Operation av hjärntumörer innebär en kirurgisk utmaning och en balansgång mellan att ta bort tumö-
ren och bevara hjärnfunktion i så stor utsträckning som möjligt. För att underlätta planeringen av in-
greppet har en metod för preoperativ kartläggning av hjärnans funktion utvecklats som kallas navigerad 
transkraniell magnetstimulering (nTMS). Metoden anses värdefull men det vetenskapliga underlaget, 
och de studier som det hänvisas till, har hittills inte på ett övertygande sätt kunnat visa på att metoden 
medför ett bättre behandlings-resultat för patienterna.

Syftet med detta projekt var därför att kartlägga randomiserade kontrollerade studier (RCT) som utvär-
derat effekten av nTMS för kartläggning och planering inför operation av hjärntumörer.

Metod

Bibliotekarier vid Medicinska biblioteket, Örebro universitet sökte i tre databaser efter RCT publice-
rade fram till februari 2025. Två oberoende granskare valde ut relevanta studier, enligt gällande PRIS-
MA-riktlinjer.

Resultat

Totalt 633 unika publikationer påträffades men ingen av dem motsvarade projektets syfte och frågeställ-
ning. En relevant randomiserad kontrollerad studie registrerades i en databas för pågående forskning 
(ClinicalTrials) år 2016. Trots att studien rapporterades vara klar i april 2023 finns motsvarande publi-
kation ännu inte tillgänglig.

Slutsats

Det påträffades inte någon randomiserad kontrollerad studie om effekten av att använda nTMS inför 
operation. Den studie som genomförts men inte publicerat sina resultat skulle kunna bidra på ett värde-
fullt sätt.
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Medicinsk faktaruta om navigerad transkraniell magnetstimule-
ring inför operation av hjärntumörer
Martin Eriksson, specialistläkare, neurokirurgiska kliniken, Örebro 

Vid kirurgisk behandling av hjärntumörer lokaliserade nära eller inom eloquenta hjärnområden är nog-
grann preoperativ funktionskartläggning avgörande för att optimera resektionsgraden utan att riskera 
neurologisk funktion. En multimodal preoperativ utvärdering är idag ett väletablerat tillvägagångssätt 
för att uppnå detta. Detta görs oftast med funktionell MRI (fMRI) och Diffusion tensor imaging (DTI) 
med traktografi samt neuropsykologisk bedömning, men navigerad transkraniell magnetisk stimulering 
(nTMS) är ett viktigt komplement till denna utvärdering.

nTMS möjliggör icke-invasiv, precis kartläggning av motoriska och språkliga kortikala områden genom 
elektromagnetisk stimulering kopplad till patientens MR-avbildning via ett neuronavigeringssystem. 
Den motoriska kartläggningen sker genom EMG-registrering av muskelrespons, medan språkkart-
läggning utförs med hjälp av språkstimuli i kombination med monitorering av patientens prestation. 
nTMS-data kan integreras i det neuronavigerade systemet för intraoperativ vägledning och kan därför 
förbättra den kirurgiska precisionen. En annan fördel med nTMS är att det har bättre negativt predik-
tivt värde (att området inte svarar mot en specifik funktion) jämfört fMRI och DTI med traktografi.

fMRI och DTI med traktografi används för att identifiera funktionella nätverk och deras relation till 
tumören, framför allt språk- och motorområden med dess olika subkortikala bansystem. Patienten utför 
specifika paradigm (uppgifter) under MR-skanning, och en speciell signals variationer används för att 
lokalisera funktionell aktivering. fMRI och DTI med traktografi kompletterar nTMS genom att ge 
information om djupare liggande strukturer och nätverksaktivitet, men de är mer känsliga för patientens 
samarbetsförmåga och rörelseartefakter.

Neuropsykologisk bedömning ger en kvantitativ utvärdering av kognitiva domäner såsom minne, språk, 
exekutiva funktioner och uppmärksamhet. Denna information är värdefull både för riskvärdering inför 
kirurgi och för planering av postoperativ rehabilitering. Bedömningen kan även bidra till att tolka funk-
tionell avbildning, särskilt i fall med neuroplastiska omorganisationer.

Sammanfattningsvis möjliggör den integrerade användningen av nTMS, fMRI och DTI med traktogra-
fi samt neuropsykologisk utvärdering en individanpassad kirurgisk strategi där maximal tumörresektion 
kan uppnås med bibehållen neurologisk och kognitiv funktion, vilket i förlängningen förbättrar patien-
tens prognos och livskvalitet.
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Bakgrund
Hjärntumörer återfinns ofta funktionella områden i hjärnan och kan påverka motorik och språk. Kirur-
giska ingrepp för att operera bort tumörerna radikalt och samtidigt bevara så mycket hjärnfunktion som 
möjligt är en utmaning. För att optimera omfattningen av resektionen har flera kartläggningsmodalite-
ter utvecklats. Direkt kortikal stimulering (DCS) anses vara den mest tillförlitliga metoden och är känd 
som guldstandarden [1, 2]. En stor begränsning är dock att den endast kan användas intraoperativt, dvs 
när hjärnbarken är exponerad efter kraniotomi.

Navigerad transkraniell magnetstimulering (nTMS) är en teknik för preoperativ kartläggning vilket ger 
bättre möjligheter att planera det neurokirurgiska ingreppet, undvika att skada hjärnvävnad och därmed 
orsaka funktionsförlust. Proceduren kan upprepas vid behov.

En rapport publicerad i april 2017 av nTMS Workshop Group [3], med neurokirurger med omfat-
tande erfarenhet av användningen av nTMS från fem länder, framförde att för motorisk funktion har 
nTMS-kartläggning god precision jämfört med DCS och att evidensnivån är tillräcklig för att rekom-
mendera metoden för rutinbruk. För kartläggning av språkfunktion med nTMS rekommenderades 
klinisk forskning.

Inga riktlinjer om användning av nTMS kunde dock påträffas varför en aktuelle eftersökning av studier 
som utvärderat effekten av att använda nTMS bedömdes angelägen.

Syfte

Syftet med denna systematiska översikt var att sammanställa randomiserade kontrollerade studier som 
utvärderat effekten av kartläggning med nTMS inför operation av hjärntumörer.
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Metod
Frågeställning

Vilken effekt har preoperativ kartläggning med nTMS inför operation av hjärntumörer, jämfört med 
ingen nTMS eller andra metoder, i tillägg till intraoperativ DCS?

En systematisk översikt planerades utifrån nedanstående PICOS:

PICOS

n Population	 Barn och vuxna som planeras för operation av hjärntumör, med intraoperativ DCS

n Intervention	 Preoperativ kartläggning med nTMS

n Control	 	 1. Operation utan preoperativ kartläggning med nTMS

			   2. Operation utan tillgång till preoperativ nTMS-data

			   3. Operation med preoperativ kartläggning med andra metoder (t ex fMRI) 

n Outcome 		  Dödlighet

			   Postoperativ funktion

			   Biverkningar, komplikationer

			   HRQoL

n Study design	 RCT

Inklusionskriterier
•	 Endast studier på patienter med hjärntumörer som planeras för operation

•	 Studier publicerade på engelska 

Exklusionskriterier
•	 Studier om strålbehandling av hjärntumörer

•	 Studier om metoder som är en vidareutveckling av nTMS, t ex nTMS-based diffusion tensor  
		 imaging fiber tracking (DTI-FT)

•	 Följande publikationsformer: observationsstudier som kohortstudier, fallkontroll studier, fallserier, 	
		 fallrapporter, olika former av översikter, brev, kommentarer, konferensabstrakt 

Litteratursökning

Två bibliotekarier vid Medicinska Biblioteket, Örebro Universitet sökte i databaserna Medline, Embase 
och Cochrane Library fram till 2025-02-06. Systematiska översikter togs med i sökningen för att hitta 
eventuella korsreferenser. Söksträngar redovisas i Bilaga 1.
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Selektion

Samtliga träffar bedömdes av två oberoende granskare (ML, LH) i två steg. I första omgången valdes 
de träffar som bedömdes relevanta utifrån titel och abstrakt. En publikation som bedömdes relevant 
av någon av granskarna gick vidare till läsning i fulltext. På denna nivå gjordes återigen en oberoende 
bedömning av studiens relevans. Eventuella oenigheter löstes slutligen i konsensus. Selektionsprocessen 
redovisas i ett PRISMA-diagram. 

Pågående studier

Pågående primärstudier eftersöktes i ClinicalTrials.gov och systematiska översikter i PROSPERO.
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Resultat

Litteratursökningen gav initialt 633 unika träffar efter borttagning av dubbletter av bibliotekarie. Ingen 
av dessa studier bedömdes relevant för projektets frågeställning. Åtta relevanta systematiska översikter 
påträffades men ingen randomiserad studie identifierades från referenslistorna (Figure 1).
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Figur 1 Study flow chart
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Pågående studier

Pågående studier eftersöktes senast 9 april 2025. I ClinicalTrials.gov [4] påträffades två studier (Bilaga 
2). En av studierna, från USA, är en deskriptiv observationsstudie utan kontrollgrupp och förväntas 
vara klara om två år.

Den andra är en RCT från München, Tyskland, registrerad i augusti 2016 (NCT02879682). Planen var 
att rekrytera 330 patienter som genomgått preoperativ nTMS-kartläggning, och sedan randomisera dem 
till en grupp där kirurgerna fick tillgång till nTMS-data och jämföra med en grupp där kirurgerna inte 
fick tillgång till nTMS-data. Studien rapporterades vara slutförd i april 2023 enligt ClinicalTrials.gov 
men motsvarande publikation har inte kunnat påträffas. Vi har kontaktat ansvariga forskare två gånger 
och fått till svar att dataanalysen fortfarande pågår.

Vid sökning på PROSPERO [5] påträffades två pågående relevanta systematiska översikter från Brasilien 
(Bilaga 2).



Region Örebro län	 Navigerad transkraniell magnetstimulering för preoperativ kartläggning vid hjärntumörer 13

Diskussion
En adekvat litteratursökning genomfördes för att identifiera RCT som utvärderat effekten av 
nTMS-kartläggning före operation av hjärntumörer, men ingen sådan studie påträffades. För en pre-re-
gistrerad RCT på denna frågeställning pågår fortfarande dataanalys två år efter att materialet rapporte-
rats vara färdiginsamlat.

Enligt vår bedömning är nTMS nära kopplat till den kirurgiska interventionen. För att visa att nTMS 
är effektivt för att avsevärt förbättra överlevnad, komplikationer och/eller livskvalitet efter hjärntumör-
kirurgi är en randomiserad studie den mest korrekta studiedesignen. Vi planerade därför inte för inklu-
sion av observationsstudier i vårt projekt.

En rapport från HTA Syd utvärderade effekten av nTMS-kartläggning preoperativt vid hjärntumörer 
jämfört med fMRI redan 2017 [6]. Sex relevanta observationsstudier som bedömdes ha låg kvalitet 
identifierades och evidensstyrkan bedömdes som otillräcklig.

Det finns dock ett tämligen omfattande antal observationsstudier publicerade. I vår litteratursökning 
påträffades åtta relevanta systematiska översikter från 2013–2025 [1, 7-13], samtliga utförda av neu-
rokirurger. I översikterna inkluderades totalt 38 primära observations-studier. Trettio (79 %) av dessa 
var tvärsnittsstudier kring diagnostisk noggrannhet med 3 – 113 deltagare. Övriga åtta studier hade en 
kontrollgrupp med 22 – 365 deltagare. För den intresserade har vi sammanställt de observationsstudier 
som påträffades i de åtta SÖ. För effekt på motorik med kartläggning av nTMS inkluderades 30 pri-
märstudier (Bilaga 3a och 3b). Effekt på språkfunktion utvärderades i 9 primärstudier (Bilaga 3c). En av 
primärstudierna redovisade både effekt på motorik och språkfunktion [14].

De 30 tvärsnittsstudierna hade olika fokus, såsom precision jämfört med intraoperativ guldstandard 
DCS, fördelar jämfört med fMRI eller magnetencephalography (MEG), eller effekt på kirurgisk plane-
ring, riskstratifiering eller förutsägelse av postoperativ funktion (Bilaga 3a och 3c). Av de åtta primärstu-
dierna med kontrollgrupp fokuserade sju på motorisk funktion och jämförde grupper som genomgått 
och inte genomgått preoperativ nTMS-kartläggning. Fem av sju använde historiska kontroller (Bilaga 
3b). En studie med kontrollgrupp fokuserade på språkfunktion (Bilaga 3c).

Historiska kontroller gör det svårt att bedöma skillnader mellan grupper. Generella framsteg inom 
neurokirurgin eller andra faktorer kan ha bidragit till resultaten. Vidare noteras att rekryteringsperioder-
na för fem tyska kohortstudier [15-19] överlappade varandra avsevärt. Detta påpekades också särskilt i 
diskussionsavsnittet i en systematisk översikt av Raffa et al. från 2019 [12].

Av intresse kan noteras att trots att de flesta av de primärstudier (26 av 38) som de åtta SÖs baserades 
på kom från Tyskland påträffades inga riktlinjer om nTMS i tyska vårdprogram (sökning online av 
tysktalande medförfattare Lars Henning). För gliom poängteras att det saknas evidens för nTMS från 
randomiserade studier och istället ges en mer lös rekommendation om att nTMS ”kan vara användbart 
för tumörlokalisation” [20].
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nTMS förefaller att användas tillsammans med andra metoder för preoperativ kartläggning. Det är 
oklart hur dessa metoder samverkar eller kompletterar varandra och vilken betydelse den sist tillkomna 
metoden har. Utvärderingen blir mer komplex, särskilt om effekten av en ingående metod som nTMS 
är oklar.

Kunskapsluckor

Följande kunskapslucka har identifierats:

•	 Det saknas randomiserade kontrollerade studier som utvärderat effekten av att använda preoperativ 	
		 kartläggning med nTMS-kartläggning inför operation av hjärntumörer.
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Study 
Start
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Stereotactic 
Radiosurgery 
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Active, 
not  
recruiting
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Malignant  
Neoplasm in 
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tion Test, 
TMS

-
Single 
Group

22
2019-

09
2027-05

NCT02879682 
Germany

nTMS for  
Motor  
Mapping 
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Lesions

Not  
published

Glioma, 
Brain 
Metastases

nTMS data 
available 
for the 
surgeon

nTMS 
data not 
available 
for the 
surgeon

RCT 330
2009-
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2023-04

PROSPERO (2025-04-09) n= 2

Registration 
number

Title Registration Country

CRD42024528275
Preoperative navigated transcranial magnetic stimula-
tion (nTMS) for language-eloquent Gliomas: a system-
atic review and meta-analysis.

2024
Brazil,  
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 CRD42022352621

Preoperative Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) 
brain mapping followed by neurosurgical procedures 
compared to neurosurgical procedures without pre-
operative brain mapping for patients with CNS primary 
neoplasm: systematic review and meta-analysis of func-
tional and surgical outcomes.

2022 Brazil
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Primary 
study

Sytematic 
review

Participants
n

Baig 
Mirza 
2025 

UK 
[7]

Leone 
2024 

Italy 
[8]

Indharty 
2023 

Indonesia 
[9]

Schiavao 
2022 

Brazil 
[10]

Jeltema 
2021 

Netherlands 
[1]

Umana 
2021 

Italy 
[11]

Raffa# 
2019 

Italy 
[12]

Takahashi 
2013 

Germany 
[13]

Primary study  
included in nr 

of SRs

nTMS vs DCS

1
Jung 
2019 
UK [14]

24 X X X X X I I 5

2

Kohlert 
2019 
Germany 
[21]

21 X I I 1

3

Seynaeve 
2019 
Belgium 
[22]

12 X X I I 2

4
Aonuma 
2018 
Japan [23]

8 X I 1

5

Opitz 
2014 
Germany 
[24]

6 X X I I 2

6
Paiva 
2012 
Brazil [25]

6 X X I X 3

7

Picht 
2012 
Germany 
[26]

73 X X I X 3

8

Picht 
2011 
Germany 
Finland [27]

20 X X I X 3

9

Picht 
2009 
Germany 
[28]

10 X I 1

10

Finke 
2008 
Germany 
[29]

6 X I 1

nTMS vs DCS vs post-surgical motor outcome

11

Moser 
2017 
Germany 
[30]

43 X X I I 2

12

Rosenstock 
2017 
Germany 
[31] 

113 X I I 1

13
Takakura 
2017 
Japan[32]

14 X X I I 2
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nTMS vs fMRI vs DCS

14

Weiss 
2020 
Germany 
[33]

36 X I I 1

15

Coburger 
2013 
Germany 
[34]

30 X X I X 3

16

Krieg 
2013 
Germany 
[35]

31 X X I X 3

17
Mangraviti 
2013 
Italy [36]

8 X I I 1

18

Krieg* 
2012 
Germany 
[37] 

26 X X I X 3

nTMS vs fMRI, nTMS vs DCS

19

Krieg* 
2012 
Germany 
[38]

30 X I 1

20

Forster 
2011 
Germany 
[39]

11 X I X 2

nTMS vs anatomical MRI

21
Tokarev 
2020  
[Russia 40]

8 X I I 1

nTMS impact on surgical strategy

22
Rizzo 
2014 
Italy [41]

17 X I I 1

nTMS vs DCS vs MEG

23
Tarapore 
2012 
USA [42]

24 X X I X 3

 #: only controlled studies included. X: included; I: not available at the time for the systematic review; *A high degree 
of overlap was noted between these two studies; 2010 May to Oct and 2010 May to Dec.
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b) Relevant SRs (n=8) and included primary studies with a control group (n= 7)

Primary 
study

Study 
design

Interv 
nTMS 
+DCS

n

Contr 
DCS

n

Baig 
Mirza
2025

UK 
[7]

Leone 
2024 

Italy 
[8]

Indharty 
2023 

Indonesia 
[9]

Schiavao 
2022 

Brazil 
[10]

Jeltema 
2021 

Netherlands
[1]

Umana 
2021 

Italy
[11]

Raffa 
2019 

Italy
[12]

Takahashi 
2013 

Germany
[13]

Primary 
study 

included 
in nr of 

SRs

1

Hendrix 
2021 
Germany 
[15]

Cohort 105 105 X X X I I I I 3

2

Raffa
2018 
Italy
[43]

Case-
control

35 35 X I 1

3

Krieg 
2016 
Germany 
[16]

Cohort* 120 130 X X I 2

4

Krieg
2015 
Germany 
[17]

Cohort* 70 70 X X X i 3

5

Frey
2014 
Germany 
[19]

Cohort* 250 115 X X X X I 4

6

Krieg 
2014 
Germany 
[18]

Cohort* 100 100 X X X X I 4

7

Picht
2013 
Germany 
[44]

Observ* 12 11 X X I 2

 *: historical control; X: included; I: not available at the time for the systematic review.

Systematic review
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II Language

c) SRs (n= 6) and included primary studies (n=9) (1 with a control group, 8 cross-sectional
diagnostic accuracy study with sequential paired testing)

Primary 
study

Systematic 
reviews

Participants
         n

Baig 
Mirza 
2025 
UK 
[7]

Leone 
2024 

Italy
[8]

Indharty
2023 

Indonesia 
[9]

Schiavao 
2022 

Brazil
[10]

Jeltema
2021 

Netherlands
[1]

Umana 
2021 

Italy
[11]

Primary study 
included in nr 

of SRs

nTMS vs DCS

1
Motomura 
2020
Japan [45]

61 X I I I I I 1

2
Jung 2019 
UK [14]

11 I X X X X X 5

3
Krieg 2014 
Germany 
[46]

32 I I X I X I 2

4
Krieg 2014 
Germany 
[47]

3 I I I I X I 1

5
Picht 2013 
Germany 
[48]

20 I I X I X I 2

nTMS+DCS for all; 25 with nTMS data vs 25 no nTMS data

6
Sollman*
2015 
Germany [49]

50 I I X I I I 1

nrTMS vs fMRI vs DCS

7

Ille -1 
2015 
Germany 
[50]

27 I I I I X I 1

fMRI vs rTMS+ fMRI vs DCS

8

Ille -2 
2015 
Germany 
[51]

35 I I I I X I 1

nTMS vs MEG vs DCS

9
Tarapore 
2013 
USA [52]

12 I I X I X I 2

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