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ปัจจุบัน การผ่าตัดถือเป็นแนวทางหนึ่งที่สำคัญในการรักษาผู้ป่วยด้วยโรคลมชักเรื้อรัง   ดังนั้น การตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อที่ได้จากการผ่าตัดจึงมีส่วนสำคัญที่อาจบ่งถึงสาเหตุของอาการชักได้     ในบทความนี้ ผู้เขียนจะขอกล่าวถึงพยาธิสภาพของรอยโรคที่มักพบจากการผ่าตัดสมองเพื่อรักษาโรคลมชักโดยสังเขป  เพื่อเป็นการแนะนำลักษณะทางพยาธิวิทยาพื้นฐานให้แพทย์ทางคลินิกได้รู้จัก     อย่างไรก็ตาม ในการปฏิบัติงานจริง พยาธิสภาพที่เห็นอาจมีการเหลื่อมล้ำกันได้มากระหว่างโรคต่าง ๆ โดยเฉพาะในกลุ่มเนื้องอก    การวินิจฉัยจึงต้องอาศัยการแปลผลร่วมกันระหว่างพยาธิสภาพที่ตรวจพบและลักษณะทางคลินิกโดยเฉพาะภาพถ่ายทางรังสีวิทยา     
ตารางที่ 1 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางรังสีวิทยาและพยาธิสภาพที่ตรวจพบในโรคลมชัก [1]  เป็นที่น่าสังเกตว่า รอยโรคในกลุ่ม malformations of cortical development (MCD) แบบเฉพาะที่ เช่น focal cortical dysplasia นั้นมีโอกาสที่จะได้รับการผ่าตัดมากกว่า  จึงพบได้บ่อยกว่าจากการตรวจชิ้นเนื้อที่ได้จากการผ่าตัด    ในขณะที่รอยโรค MCD แบบกระจายทั่วไป เช่น lissencephaly และ schizencephaly นั้น มักไม่สามารถทำผ่าตัดเอาออกได้ จึงมักพบเฉพาะในการตรวจศพ [2]    รายละเอียดของโรคในกลุ่มหลัง จะไม่ขอกล่าวถึงมากนักในที่นี้  โดยจะกล่าวถึงเฉพาะบางโรคที่สามารถพบได้การตรวจชิ้นเนื้อ เช่น cortical dysplasia with hemimegalencephaly เป็นต้น
ตารางที่ 1 ลักษณะทางรังสีวิทยาและพยาธิสภาพที่ตรวจพบในโรคลมชัก
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Hippocampal Sclerosis

Hippocampal sclerosis, Mesial temporal sclerosis หรือ Ammon's horn sclerosis  เป็นพยาธิสภาพที่พบได้บ่อยที่สุดในกลุ่มผู้ป่วยลมชักชนิด temporal lobe epilepsy โดยสามารถพบได้ถึงร้อยละ 60-70 [1]   ลักษณะสำคัญของรอยโรค คือ พบการสูญหายของเซลล์ประสาท pyramidal ร่วมกับการเกิด gliosis ที่ hippocampus      รูปแบบการสูญหายของเซลล์ประสาทนั้นมีได้หลากหลาย [2] ได้แก่  1.) Classic hippocampal sclerosis พบการสูญหายของเซลล์ประสาท pyramidal ใน CA (cornu ammonis) 1 หรือ Sommer’s sector, CA3 และ CA4 (end folium)    ในขณะที่เซลล์ประสาท pyramidal ใน CA2 ยังคงมีเหลืออยู่, 2.) Total hippocampal sclerosis พบการสูญหายของเซลล์ประสาท pyramidal ในทุกบริเวณ CA ของ hippocampus รวมทั้ง CA2   รวมทั้งมีการสูญหายของ granule cell neuron ใน dentate fascia  และ 3.) End folium sclerosis พบการสูญหายของเซลล์ประสาท pyramidal ในบริเวณ CA4 เป็นหลัก  โดยที่ยังคงมีเซลล์ประสาทเหลืออยู่มากในบริเวณ CA1  Hippocampal sclerosis ชนิดหลังนี้พบได้น้อยมากคือประมาณร้อยละ 3 [2]      ถึงแม้ว่า hippocampal sclerosis นั้นจะเป็นสาเหตุของโรคลมชักที่พบได้บ่อย   แต่กลไกการเกิด hippocampal sclerosis รวมไปถึงการที่รอยโรคทำให้เกิดอาการลมชักนั้น ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด [1,2]
Tumors และ Tumor-like Lesions

เนื้องอกและรอยโรคคล้ายเนื้องอกหลายชนิดมีความสัมพันธ์ที่ชัดเจนกับอาการลมชัก  เนื้องอกที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับลมชักเรื้อรังชัดเจนได้แก่ ganglioglioma, dysembryoplastic neuroepithelial tumor, pleomorphic xanthoastrocytoma และ pilocytic astrocytoma ที่เกิดใน supratentorium [3]      เนื้องอกอื่น ๆ ที่พบได้แก่ oligodendroglioma และ diffuse astrocytoma [3]     Angiocentric glioma และ papillary glioneuronal tumor เป็นเนื้องอกที่สัมพันธ์กับอาการชัก ชนิดใหม่ที่เพิ่งได้รับการบรรจุเข้ามาในการจำแนกเนื้องอกระบบประสาทปี ค.ศ. 2007 [4-6]      ส่วนรอยโรคคล้ายเนื้องอกที่จะกล่าวในที่นี้มี 2 โรค คือ neuronal hamartoma และ meningioangiomatosis

Ganglioglioma (WHO 2007 grade I) 

Ganglioglioma พบประมาณร้อย 0.4 ถึง 6.5 ของเนื้องอกภายในโพรงกะโหลกศีรษะ  ผู้ป่วยส่วนมากมีอายุน้อย (เฉลี่ย 20 ปี) [7]    ตำแหน่งที่พบบ่อยคือที่สมองใหญ่โดยเฉพาะกลีบ temporal แต่ก็สามารถเกิดได้ทั่วไปในระบบประสาท     Ganglioglioma เป็นเนื้องอกผสมที่ประกอบด้วย เซลล์ประสาทที่ผิดปกติและเซลล์เนื้องอกเกลีย    มักพบความผิดปกติในรูปร่างของเซลล์ประสาท รวมทั้งอาจพบเซลล์ประสาทที่มีนิวเคลียสมากกว่าหนึ่ง   สำหรับเซลล์เกลียมักเป็นชนิด astrocyte     ตำแหน่งของ ganglioglioma ที่พบบ่อยคือที่สมองใหญ่โดยเฉพาะกลีบ temporal      ก้อนเนื้องอกมีขอบเขตชัดเจน  อาจพบเป็นถุงน้ำที่มีเนื้องอกติดอยู่ที่ขอบ และก้อนหินปูนได้
Dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNET หรือ DNT) (WHO 2007 grade I)

DNET เป็นเนื้องอกที่พบในคนอายุน้อย  ผู้ป่วยส่วนมากมีอายุอยู่ในช่วง 10 ถึง 30 ปี [7]    รอยโรคมักจะเกิดที่สมองใหญ่โดยเฉพาะกลีบ temporal    เนื้องอกจะพบในส่วนของ cerebral cortex ซึ่งจะหนาตัวผิดปกติ   ไม่พบว่ามีการกดเบียดของก้อนต่อเนื้อสมองข้างเคียง รวมทั้งไม่พบการบวมของเนื้อสมอง [8]  ลักษณะเด่นทางพยาธิ-วิทยาของ DNET คือ โครงสร้างที่เรียกว่า “specific glioneuronal element” ซึ่งประกอบด้วยเซลล์นิวเคลียสกลมคล้าย oligodendroglia เรียงตัวเป็น column ในแนวดิ่ง ตั้งฉากกับรอยต่อของ gray และ white matter ระหว่าง column  มีการเชื่อมต่อกัน ทำให้มองดูคล้ายร่างแห  ภายในช่องว่างระหว่างร่างแห มักพบเซลล์ประสาทที่มีลักษณะปกติลอยอยู่ในสารเมือก   บางครั้งอาจพบ glial nodule และ cortical dysplasia ร่วมด้วย  โดย cortical dysplasia จะพบที่ cortex ใกล้ ๆ กับเนื้องอก [7, 8]
Pilocytic astrocytoma (WHO 2007 grade I)

Pilocytic astrocytoma ส่วนมากเกิดในคนอายุน้อย โดยร้อยละ 75 ของผู้ป่วยมีอายุต่ำกว่า 20 ปี [7]    รอยโรคมีขอบเขตชัดเจน  มักพบเป็นถุงน้ำที่มีก้อนเนื้องอกติดอยู่ที่ขอบ (mural nodule) และพบ enhancement หลังการฉีดสี   เซลล์เนื้องอกมีการเรียงตัวแบบ biphasic  พบทั้งส่วนที่มีเซลล์หนาแน่น และส่วนที่เซลล์อยู่กันหลวมๆ     ส่วนแรกประกอบด้วยเซลล์เนื้องอกรูปกระสวยที่มีแขนงหยาบคล้ายเส้นผม (piloid = คล้ายเส้นผม) ซึ่งในบริเวณนี้จะพบ Rosenthal fiber ได้บ่อย      สำหรับส่วนที่สองจะประกอบด้วยเซลล์เนื้องอกรูปดาว (stellate-shaped)  พบ microcyst และ eosinophilic granular body ได้บ่อยในบริเวณนี้
Pleomorphic xanthoastrocytoma (PXA) (WHO 2007grade II)

PXA เป็นเนื้องอกที่พบไม่บ่อย โดยคิดเป็นร้อยละ 1 ของ astrocytoma     สองในสามของผู้ป่วยมีอายุน้อยกว่า 18 ปี [7]    เนื้องอกมีขอบเขตค่อนข้างชัดเจน และอยู่บริเวณส่วนผิวของสมอง โดยเฉพาะที่ส่วน temporal    จุลพยาธิประกอบด้วยเซลล์เนื้องอก astrocyte ที่มีนิวเคลียสแตกต่างกันได้มาก มองดูน่ากลัว (“pleomorphic”)    ซัยโตพลาสซัมมีการสะสมของไขมัน (“xantho”) โดยอาจพบเป็น vacuole ขนาดใกล้เคียงกันกระจายอยู่หรืออาจเห็นเป็นฝ้าคล้ายโฟม     ถึงแม้ว่าเซลล์เนื้องอกจะดูน่ากลัวแต่กลับตรวจพบเซลล์แบ่งตัวจำนวนน้อยมากหรือไม่พบเลย

Oligodendroglioma  (WHO 2007 grade II) 

Oligodendroglioma พบได้ร้อยละ 5 ของเนื้องอกภายในโพรงกะโหลกศีรษะ   อุบัติการณ์สูงสุดของเนื้องอกชนิดนี้อยู่ในช่วงอายุ 30 ถึง 60 ปี   สองในสามของผู้ป่วยจะมาพบแพทย์ด้วยอาการชัก [7]  รอยโรคอยู่ใน white matter แต่เซลล์เนื้องอกมักมีการลุกลามเข้าไปใน cortex ได้บ่อย เนื้องอกประกอบด้วยเซลล์ที่มีนิวเคลียสกลมสม่ำเสมอ พบช่องว่างล้อมรอบนิวเคลียส ทำให้มองดูคล้ายไข่ดาว    ภายในก้อนพบร่างแหของหลอดเลือดฝอย สานกันไปมา มักพบหินปูนได้บ่อย
Diffuse astrocytoma 

Diffuse astrocytoma ทั้ง WHO grade II (low grade diffuse astrocytoma) และ WHO grade III (anaplastic astocytoma) สามารถเป็นสาเหตุของอาการลมชักเรื้อรังได้ โดยเฉพาะเนื้องอกชนิดแรก [3]  เมื่อไม่นานมานี้ Blümcke และคณะ ได้รายงาน fibrillary astrocytoma ชนิดใหม่ โดยให้ชื่อว่า isomorphic subtype of long-term epilepsy-associated astrocytoma [9]   ลักษณะที่สำคัญของเนื้องอกชนิดใหม่นี้ ได้แก่ ตัวเซลล์เนื้องอกแทบจะไม่พบความผิดปกติของนิวเคลียสเลย และมีดัชนีการติดฉลาก Ki-67 ที่ต่ำมาก คือน้อยกว่าร้อยละ 1   รวมถึงไม่พบการแสดงออกของโปรตีน p53   จากข้อมูลที่รายงานยังพบว่า isomorphic subtype of long-term epilepsy-associated astrocytomas มีพยากรณ์โรคเทียบเท่ากับเนื้องอกที่อยู่ใน WHO grade I    อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการกล่าวถึงเนื้องอกชนิดนี้ใน WHO classification ในปีล่าสุด [4]

Angiocentric glioma (WHO 2007 grade I)

Angiocentric glioma เป็นเนื้องอกสมองชนิดโตช้าและมีความเกี่ยวข้องกับโรคลมชัก ส่วนใหญ่พบในผู้ป่วยเด็กและวัยรุ่น [5, 6]  ตำแหน่งที่มีพบเนื้องอกนี้ ได้แก่ frontoparietal lobe (38%), temporal lobe รวมถึงส่วน hippocampus/parahippocampus (35%) และ parietal lobe (15%)     ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่สำคัญของเนื้องอกนี้ คือการพบเซลล์เกลียรูปกระสวย เรียงตัวกันล้อมรอบเส้นเลือด (angiocentric pattern of growth)     จากการศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนพบหลักฐานว่าเนื้องอกชนิดนี้มี ependymal differentiation [6]
Papillary glioneuronal tumor (WHO 2007 grade I)

Papillary glioneuronal tumor เป็นเนื้องอกที่มักพบในสมองใหญ่โดยเฉพาะกลีบ temporal ของผู้ใหญ่    ผู้ป่วยมักมีอาการลมชัก [5, 6]   รอยโรคมีขอบเขตชัดเจน อาจมีส่วนที่เป็นถุงน้ำ    จากการตรวจทางพยาธิวิทยา พบเซลล์เนื้องอกหลายชั้นที่เรียงตัวล้อมรอบหลอดเลือด  ทำให้เกิดโครงสร้างแบบ papillary      เซลล์ที่ชิดกับหลอดเลือดมากที่สุด มีนิวเคลียสย้อมติดสีเข้มและมีขนาดเล็กกว่าเซลล์ที่อยู่ด้านนอก   เซลล์ทางด้านนอกซึ่งมีขนาดใหญ่กว่า มีนิวเคลียสค่อนข้างใส และอาจรวมตัวเชื่อมต่อกันเป็นแผ่น (sheet)    เซลล์เนื้องอกที่ติดกับหลอดเลือดให้ผลบวกต่อการย้อม GFAP   ในขณะที่เซลล์อีกประเภทหนึ่ง (ที่มีขนาดใหญ่กว่า) มีการแสดงออกของโปรตีนเซลล์ประสาท เช่น synaptophysin และ NeuN
Neuronal hamartoma

Neuronal hamartoma เป็นรอยโรคคล้ายเนื้องอก ที่ประกอบด้วยเซลล์ประสาทปกติ   รอยโรคที่ hypothalamus ทำให้เกิดอาการชักหัวเราะ (gelastic seizures) [7]    การวินิจฉัยทางพยาธิวิทยาทำได้ค่อนข้างยาก โดยเฉพาะในกรณีที่ได้เนื้อเยื่อออกมาเป็นชิ้นเล็กๆ และไม่ทราบข้อมูลทางคลินิกมาก่อนว่าเป็นก้อน

Meningioangiomatosis  

Meningioangiomatosis เป็นรอยโรคคล้ายเนื้องอกที่เกิดจากการงอกงามของเซลล์ meningothelial และเซลล์ที่มีลักษณะคล้าย fibroblast เข้าไปอยู่ล้อมรอบหลอดเลือดสมองส่วน cortex     พบ psammoma body และ calcification ได้    เป็นสาเหตุของโรคลมชักอย่างหนึ่งที่พบได้น้อย  นอกจากนี้ยังพบว่า meningioangiomatosis มีความสัมพันธ์กับ neurofibromatosis ชนิดที่ 2 [10]

Malformative Lesions

Cortical Dysplasia

เซลล์ประสาทที่อยู่ใน cerebral cortex นั้นมีต้นกำเนิดมาจาก เซลล์ตัวอ่อน (neuroepithelium) ที่บุท่อประสาท (neural tube) ในระยะตัวอ่อน    ความผิดปกติตั้งแต่ต้น ของการสร้างเซลล์ประสาท, ความผิดปกติในการเคลื่อนตัว (migration) ของเซลล์ประสาทจากท่อประสาทไปยัง cerebral cortex และ ความผิดปกติในการเรียงตัวของเซลล์ประสาทใน cortex  เป็นสาเหตุของอาการชัก [11]      Palmini และคณะ [12] ได้เสนอให้มีการแบ่งชนิด cortical dysplasia โดยอาศัยลักษณะทางประสาทพยาธิวิทยาออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่คือ mild MCD (malformations of cortical development) และ focal cortical dysplasia (FCD) ตามตารางที่ 2 
ตารางที่ 2 การแบ่งชนิด cortical dysplasia
	Cortical Dysplasia
	กลุ่มย่อย
	ประสาทพยาธิวิทยา

	Mild MCD
	I
	พบ ectopic neuron เพิ่มขึ้นภายใน cortical layer I หรือบริเวณใกล้เคียง

	
	II
	พบ ectopic neuron นอกบริเวณ cortical layer I โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน white matter

	Focal cortical dysplasia (FCD)
	IA
	พบความผิดปกติของการเรียงตัวของเซลล์ประสาท +/- Mild MCD

	
	IB
	พบความผิดปกติของการเรียงตัวของเซลล์ประสาท + Giant neuron หรือ Immature neuron

	
	IIA
	พบความผิดปกติของการเรียงตัวของเซลล์ประสาท + Dysmorphic neuron แต่ไม่พบ Balloon cell

	
	IIB
	พบความผิดปกติของการเรียงตัวของเซลล์ประสาท + Dysmorphic neuron + Balloon cell


Mild malformations of cortical development (Mild MCD) 
พยาธิสภาพของสมองที่มีความสัมพันธ์กับโรคลมชักในกลุ่มนี้ แต่เดิมเรียกว่า microdysgenesis [12, 13]    ความผิดปกติที่พบมีเพียงเล็กน้อย และไม่สามารถตรวจพบได้จากการตรวจทางรังสีวิทยาหรือการตรวจชิ้นเนื้อด้วยตาเปล่า   ตัวอย่าง เช่น ชั้นของเซลล์ประสาทในสมองแบ่งแยกกันไม่ชัดเจน (indistinct laminar boundaries), มีการจับกลุ่มกันของเซลล์ประสาท (cortical neuronal clusters), มีจำนวนเซลล์ประสาทเพิ่มมากขึ้นกว่าปกติในชั้น layer I และ white matter ซึ่งตามปกติแทบจะไม่พบเซลล์ประสาทอยู่เลย และ พบการจับกลุ่มกันของ oligodendroglia-like cell บริเวณรอบๆหลอดเลือดในสมองหรือกระจายอยู่ระหว่างเซลล์ปกติอื่นๆในสมอง (perivascular oligodendroglia-like cell aggregates)      Palmini และคณะ [12] ได้แบ่ง mild MCD ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ
Mild MCD type I พบ ectopic neuron เพิ่มขึ้นภายใน cortical layer I หรือบริเวณใกล้เคียง
Mild MCD type II พบ ectopic neuron นอกบริเวณ cortical layer I โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน white matter
อย่างไรก็ตาม เมื่อพิจารณาจากลักษณะและหลักเกณฑ์ในการแบ่งความผิดปกติของกลุ่ม Mild MCD จะพบว่า มีความไม่แน่นอนและอาศัยความเห็นของผู้ประเมินเป็นหลัก ทำให้รายงานอุบัติการณ์ของความผิดปกตินี้ชิ้นเนื้อที่ได้จากการผ่าตัดเพื่อรักษาโรคลมชักมีได้หลากหลายแตกต่างกันตั้งแต่ร้อยละ 16.7 ถึง 43 [2]   นอกจากนี้ ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัดว่า พยาธิสภาพในกลุ่ม mild MCD นั้นเป็นสาเหตุที่แท้จริงของโรคลมชักในผู้ป่วยหรือไม่ เนื่องจากมีรายงานว่าสามารถพบพยาธิสภาพในลักษณะดังกล่าวได้ในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติทางด้านพฤติกรรมและการเรียนรู้อื่นๆที่ไม่ได้มีอาการของโรคลมชักร่วมด้วย
Focal cortical dysplasia (FCD) 
Palmini และคณะ [12] ได้จัดแบ่ง Focal cortical dysplasia (FCD) ออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่คือ FCD type I และ FCD type II   เป็นที่สังเกตว่าใน FCD type I จะพบความผิดปกติในการเรียงตัวของเซลล์ประสาท (cortical dyslamination) เป็นสำคัญ   ในขณะที่ type II จะมีพยาธิสภาพของตัวเซลล์ (cytopathology) ที่เด่นชัดกว่า [13]     FCD type II แต่เดิมเรียกว่า Taylor-type FCD

FCD type I รอยโรค FCD type I โดยทั่วไปตรวจไม่พบด้วยเทคนิคทางรังสีวิทยา      
FCD type IA พบการเรียงตัวผิดปกติของเซลล์ประสาท (dyslamination) ซึ่งจะเห็นได้ชัดเจนหากมีการย้อมพิเศษทางอิมมูโนฮิสโตเคมี เช่น NeuN    นอกจากนี้ยังสามารถพบลักษณะของ Mild MCD ดังที่ได้กล่าวไปแล้วข้างต้น
FCD type IB นอกจากจะพบการเรียงตัวผิดปกติของเซลล์ประสาทแล้ว  FCD ชนิดนี้ยังมี giant neuron และ/หรือ immature neuron ร่วมด้วย     Giant neuron เป็นเซลล์ประสาทที่มีรูปร่างและลักษณะของการวางตัวเช่นเดียวกับ pyramidal neuron ปกติ    แตกต่างกันที่ giant neuron นั้นมีขนาดใหญ่กว่าปกติ (โดยให้เทียบกับ pyramidal neuron ใน cerebral cortex ชั้นที่ 5) [14]    สำหรับ Immature neuron เป็นเซลล์ประสาทที่มีรูปร่างกลมหรือรี (ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 10-12 ไมครอน) ไซโทพลาสซึมมีปริมาณน้อยมาก [2,14]

FCD type II ลักษณะสำคัญของ FCD type II คือการตรวจพบ dysmorphic neuron ซึ่งเป็นเซลล์ประสาทที่มีความผิดปกติของ dendritic process, โครงสร้างของเซลล์ (cytoskeletal structure) และ การวางตัวของเซลล์   เมื่อย้อมพิเศษทางฮิสโตเคมีด้วย cresyl violet จะพบการเกาะกันอย่างผิดปกติของ Nissl substance ภายในเซลล์ประสาทดังกล่าว       ความผิดปกติในรูปร่างและโครงสร้างของเซลล์ประสาทเหล่านี้ เป็นตัวแยก dysmorphic neuron ออกจาก giant neuron (ใน FCD type IB) ซึ่งมีเพียงแต่ขนาดเท่านั้นที่ผิดปกติ [12]
FCD type IIA ลักษณะเด่นของรอยโรคนี้คือการพบการเรียงตัวผิดปกติของเซลล์ประสาท ร่วมกับ dysmorphic neuron  ดังที่ได้กล่าวถึงข้างต้น    จากการตรวจทางรังสีวิทยา บริเวณ cortex ที่มีรอยโรค FCD type IIA จะมีความหนาขึ้น รวมทั้งขอบเขตระหว่าง gray และ white matter อาจดูไม่ชัดเจน    อย่างไรก็ตาม บางรายอาจตรวจไม่พบความผิดปกติทางรังสีวิทยา ก็เป็นได้   
FCD type IIB FCD ชนิดนี้ นอกเหนือจากพยาธิสภาพที่ตรวจพบใน FCD type IIA แล้ว ยังตรวจพบ Balloon cell ด้วย    Balloon cell เป็นเซลล์ขนาดใหญ่ โดยมีเส้นผ่านศูนย์กลาง 20-90 ไมครอน  นิวเคลียสอยู่ค่อนไปด้านใดด้านหนึ่งของตัวเซลล์   ไซโทพลาสซึมปริมาณค่อนข้างมากติดสีชมพูอ่อนเนียน 
Cortical Dysplasia with Hemimegalencephaly

Cortical dysplasia with hemimegalencephaly เป็นสาเหตุอย่างหนึ่งของ hemimegalencephaly  ที่ทำให้เกิดอาการลมชักตั้งแต่เป็นเด็กเล็ก [15]   ลักษณะทางจุลพยาธิเหมือนกับ FCD type IIB  คือพบทั้งเซลล์ประสาทขนาดใหญ่ รวมทั้ง balloon cell    แต่รอยโรคกินบริเวณมากกว่าทำให้สมองใหญ่ด้านที่เป็นโรค มีขนาดโตกว่าอีกข้างหนึ่ง    
Vascular Lesions

Vascular malformations ที่ทำให้เกิดอาการชัก ได้แก่ arteriovenous malformation, cavernous hemangioma และ Sturge-Weber syndrome

Arteriovenous malformation (AVM) 
เกิดจากการเชื่อมต่อโดยตรงระหว่างหลอดเลือดแดง (artery) และหลอดเลือดดำ (vein) โดยที่ไม่ผ่านหลอดเลือดฝอย  รอยโรคจึงประกอบด้วยหลอดเลือดแดงที่ปกติ, หลอดเลือดดำ (ที่มีผนังบางตามปกติ) และหลอดเลือดดำที่มีผนังหนาขึ้น (arterialized vein) อันเป็นผลมากจากการได้รับแรงดันที่มากกว่าที่ควรจะเป็น [16]   อย่างไรก็ตาม โอกาสที่จะเห็นหลอดเลือดแดงต่อกับหลอดเลือดดำโดยตรงจากการตรวจทางพยาธิวิทยามีน้อยมาก    สิ่งที่มักตรวจพบส่วนมากจะเห็นเป็นกระจุกหลอดเลือดที่ประกอบด้วยหลอดเลือดแดง  หลอดเลือดดำ (ที่มีผนังบาง) และหลอดเลือดดำที่มีผนังหนาขึ้น (arterialized vein) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดดำนี้เป็นผลมาจากการได้รับแรงดันที่มากกว่าที่ควรจะเป็น เพราะเลือดไม่ผ่านระบบหลอดเลือดฝอย    หลอดเลือดดำที่หนาขึ้น สามารถแยกออกจากหลอดเลือดแดงโดยมันจะไม่มี internal elastic lamina     กลุ่มหลอดเลือดที่ผิดปกติเหล่านี้มักฝังตัวอยู่ในเนื้อสมองที่มี gliosis และเลือดออกเก่าๆ ดังที่สังเกตเห็นได้จากการตรวจพบ hemosiderin pigment    ลักษณะ angiogram ที่พบ shunting หรือ nidus เป็นข้อมูลทางคลินิกที่สำคัญในการวินิจฉัย AVM     
Cavernous hemangioma 
Cavernous hemangioma (cavernous angioma, cavernous malformation หรือ cavernoma) ประกอบด้วยหลอดเลือดผนังบางขนาดใหญ่ที่อยู่ชิดติดกัน จนแทบจะมองไม่เห็นเนื้อสมองแทรกระหว่างหลอดเลือด    แต่การที่พบว่ามีหรือไม่มี เนื้อสมองแทรกระหว่างหลอดเลือดนั้น ไม่ใช่สิ่งสำคัญที่ใช้วินิจฉัยแยก cavernous hemangioma ออกจาก AVM     การแยกให้คำนึงถึงลักษณะของหลอดเลือดเป็นสำคัญ      หลอดเลือดใน cavernous hemangioma มีผนังบางและไม่มี internal elastic lamina [16]   เนื้อสมองโดยรอบมักมี gliosis และเลือดออกเก่าๆ เช่นเดียวกับที่พบใน AVM     ที่สำคัญคือจะต้องไม่พบ shunting จาก angiogram ใน cavernous hemangioma     ในกรณีที่ลักษณะทางจุลพยาธิมีความก้ำกึ่ง ให้ยึดถือผลการตรวจทาง angiogram เป็นหลัก [16]   
Sturge-Weber syndrome 
Sturge-Weber syndrome เป็นกลุ่มอาการที่พบได้น้อย   ประกอบด้วย telangiectatic venous angioma ของเยื่อหุ้มสมองชั้น leptomeninges  การเกาะของหินปูนใน cerebral cortex ที่อยู่ด้านล่าง    ร่วมกับ port-wine stain ที่บริเวณใบหน้าข้างเดียวกันตามการกระจายของเส้นประสาทสมองที่ 5 [1]
Inflammatory Lesions

การอักเสบของสมองจากสาเหตุต่างๆ รวมถึงจากการติดเชื้อ สามารถทำให้เกิดอาการลมชักได้ กรณีของการติดเชื้อนั้น อาการชักอาจเกิดจากการที่กระบวนการอักเสบจากการติดเชื้อเป็นสาเหตุโดยตรงให้เกิดอาการชัก หรือ อาการชักอาจเป็นผลที่ตามมาจากผลข้างเคียงของการติดเชื้อนั้นๆก็ได้ เช่น เป็นผลจากการเกิด gliotic scar หรือ abscess   ในส่วนของการอักเสบเรื้อรังที่ยังไม่ทราบสาเหตุแน่ชัดแต่ก่อให้เกิดอาการของโรคลมชักที่สำคัญ คือ Rasmussen's encephalitis

Rasmussen's encephalitis
Rasmussen's encephalitis จัดเป็นกลุ่มความผิดปกติที่ไม่ทราบสาเหตุการเกิดที่แน่ชัด ส่วนใหญ่เกิดในผู้ป่วยเด็ก (อายุเฉลี่ย 6 ปี)   ลักษณะทางคลินิกที่สำคัญ คือ อาการลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชัก ร่วมกับมีการตรวจพบความบกพร่องของการทำงานของระบบประสาท และภาวะสมองฝ่อครึ่งซีก [2]    พยาธิสภาพของโรคในระยะแรก  จะพบการอักเสบที่มีเซลล์อักเสบชนิด T-lymphocyte เด่นโดยมักพบเซลล์อักเสบเหล่านี้รวมกลุ่มกันอยู่ล้อมรอบหลอดเลือด (perivascular lymphocytic cuffing) และล้อมรอบเซลล์ประสาท, microglial nodule, เซลล์ประสาทถูกกินด้วย histiocyte (neuronophagia) และการสูญหายของเซลล์ประสาท     ในระยะท้ายของโรค การอักเสบลดลงมาก  มีการตายของเนื้อสมองเป็นหย่อมๆ และกินบริเวณกว้าง  มีการหายไปของเซลล์ประสาทจำนวนมาก ร่วมกับเกิด gliosis เนื้อสมองมีลักษณะเป็นรูพรุนคล้ายฟองน้ำ (cortical spongiosis)    อย่างไรก็ตาม ลักษณะทางพยาธิวิทยาข้างต้น ไม่มีลักษณะใดเลยที่มีความจำเพาะเจาะจงต่อโรค Rasmussen's encephalitis     การได้ข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย รวมถึงผลการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยาจึงมีส่วนสำคัญอย่างยิ่งในการช่วยวินิจฉัยโรคดังกล่าว 
Encephalomalacia

Encephalomalacia หรือแผลเป็น (scar) ของสมอง เป็นปัจจัยหนึ่งที่สำคัญของการเกิดจุดกำเนิดอาการลมชัก (epileptogenic focus) [1,17]    รอยโรคสามารถเกิดตามหลังภาวะต่าง ๆ เช่น  การอักเสบ (inflammation) เช่น postinfection, abscess, ภาวะที่สมองขาดเลือดหรือออกซิเจน (ischemia/hypoxia)   ซึ่งอาจจะเกิดตั้งแต่อยู่ในครรภ์ (intrauterine) ระหว่างการเกิด (perinatal) หรือภายหลัง และ การบาดเจ็บที่ศีรษะ (head trauma)      พยาธิสภาพของ encephalomalocia ไม่ว่าจะเกิดจากสาเหตุใด จะพบการฝ่อของสมอง ร่วมกับการงอกงามของ astrocyte เกิดเป็น gliosis  และอาจพบ histiocyte ที่เข้ามาเก็บกินเซลล์ที่ตาย หลงเหลืออยู่ในรอยโรค   โดยทั่วไปการตรวจทางพยาธิวิทยาจึงไม่สามารถระบุสาเหตุต้นกำเนิดได้ [1]
Non-specific Changes or No Abnormality

ชิ้นเนื้อสมองส่วนหนึ่งที่ได้รับจากการผ่าตัดเพื่อการรักษาอาการลมชักนั้น เมื่อตรวจทางประสาทพยาธิวิทยากลับพบว่า ไม่มีความผิดปกติ หรือ อาจมีความผิดปกติเพียงเล็กน้อยเท่านั้นและไม่สามารถอธิบายอาการของผู้ป่วยได้ [1]  กรณีเช่นนี้จะต้องอาศัยการติดตามอาการชักของผู้ป่วยหลังการผ่าตัดเป็นสำคัญ หากผู้ป่วยมีอาการดีขึ้นชัดเจนก็น่าจะเป็นตัวบ่งชี้ว่าจุดกำเนิดอาการชักได้รับการผ่าตัดออกไปแล้ว สำหรับสาเหตุที่ตรวจไม่พบความผิดปกติที่ชัดเจนนั้น อาจเกิดจากเทคนิคในการตรวจทางประสาทพยาธิวิทยาที่ใช้กันอยู่ในปัจจุบันยังไม่ไวพอที่จะแสดงให้เห็นความผิดปกติเหล่านั้น
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