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НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ БИОЛОШКОГ ФАКУЛТЕТА – 
УНИВЕРЗИТЕТ У БЕОГРАДУ 

На VIII редовној седници Наставно-научног већа Биолошког факултета Универзитета у 
Београду одржаној 15. 6. 2026. године, одређена је Комисија за оцену испуњености услова 
и научне заснованости предложене теме за израду докторске дисертације Исидоре З. 
Пантовић, под насловом: „Лонгитудинално праћење клоналне еволуције тумора 
током системске терапије код пацијената са узнапредовалим неситноћелијским 
карциномом плућа применом профилисања слободно циркулишуће ДНК”. 
На основу поднете документације и увида у досадашњи рад Исидоре З. Пантовић, 
Комисија подноси Наставно-научном већу Биолошког факултета Универзитета у Београду 
следећи: 

И  З  В  Е  Ш  Т  А  Ј 

А. Биографија: 

Општи подаци: 

Име, средње слово и презиме: Исидора З. Пантовић 

Датум и место рођења: 16. 6. 1999. године, Београд 
Образовање: 

2023. Уписане докторске академске студије, програм Молекуларна биологија, 
модул Молекуларна биологија, подмодул Молекуларна генетика и геномика, 
Универзитет у Београду – Биолошки факултет 

2023. Мастер биолог, модул Геномика, Универзитет у Београду – Биолошки 
факултет, просечна оцена током студија  10,00; мастер рад: 
„Биоинформатичка анализа генетичких варијанти BRCA1 и BRCA2 гена код 
пацијената лечених на Институту за онкологију и радиологију Србије у 
периоду од 2020. до 2022. године” 

2022. Дипломирани биолог, Универзитет у Београду – Биолошки факултет, 
просечна оцена током студија 8,88 

Запослење: 

10. 6. 2024. – до данас  Истраживач приправник у Лабораторији за молекуларну генетику 
на Институту за онкологију и радиологију Србије (избор у истраживачко звање на 
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седници Научног већа Института за онкологију и радиологију Србије, 15. 12. 2023. 
године)  

Курсеви:  

1. 18–20. мај 2026. године, Братислава, Словачка — Међународна тренинг школа „In 
vitro and in vivo models for functional genomics“, одржана у оквиру TRANSPAN 
COST акције CA21116. 

2. 30. јун–2. јул 2025. године, Коимбра, Португал — Међународна тренинг школа 
„Liquid Biopsy in Hematological Malignancies – Identification of Biomarkers for 
Immunotherapy“, одржана на Медицинском факултету Универзитета у Коимбри, у 
оквиру COST акције CA21135. 

3. 8–10. септембар 2025. године, Београд, Србија — Летња школа из биоинформатике 
„Applying Bioinformatics for Rare Diseases Research“, одржана на Институту за 
молекуларну генетику и генетичко инжењерство (ИМГГИ), Београд. 

4. 4. јун 2025. године, онлајн — Радионица за коришћење cBioPortal платформе 
„Online cBioPortal Workshop for Users and Data Loaders“, у организацији 
STEPUPIORS пројекта (Grant Agreement No. 101079217) и cBioPortal тима (NKI-
AVL). 

5. 30. септембар–4. октобар 2024. године, Атина, Грчка — Међународна летња школа 
из течних биопсија „Liquid Biopsy Summer School“, организована у оквиру Horizon 
Europe STEPUPIORS пројекта (Grant Agreement No. 101079217). 

6. 23. март 2024. године, онлајн — Курс програмирања „Основе програмирања 
Python“, у оквиру SoftUni школе. 

7. 15–16. март 2024. године, Београд, Србија — Стручна школа из медицинске 
онкологије „Пета UMoS школа – Карцином плућа“, у организацији Удружења 
медицинских онколога Србије. 

Пројекти: 

 
1. Јун 2026. године – до данас Учесник пројекта Marie Skłodowska-Curie Actions 

(MSCA) – EXPAND-EV (Grant Agreement No. 101182851) – „EXPANDing the Value 
of Extracellular Vesicles as Carriers of Biomarkers and Therapy in Precision Healthcare“.  

2. 2023–2025. Волонтер на пројекту Horizon Europe STEPUPIORS (Grant Agreement 
No. 101079217) – „Twinning for a European Consortium of Rectal Cancer Research 
Institutions through Stepping Up Scientific, Technological and Innovation Excellence of 
IORS“.  

Чланство у научним друштвима: 
 

1. Фебруар 2024. године – до данас –– Српско друштво истраживача рака (SDIR) 
2. Фебруар 2024. године  – до данас ––  Европско друштво истраживача рака (EACR) 
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Посебне активности и награде: 
 

1. Октобар 2024. – септембар 2025.  Учесник једногодишњег програма стручног 
усавршавања у компанији BGI Serbia, реализованог у оквиру стипендије Фондације 
Ана и Владе Дивац. 

Страни језици: 

Енглески језик — C1 ниво, Cambridge Certificate in Advanced English (CAE), Grade C. 

Б. Библиографија: 

Конгресна саопштења на скуповима домаћег значаја: 

1. Pantović I, Živić K, Boljević I, Nedeljković M, Janković R, Tanić M. (2023) 
Comparison of variant calling tools for mutation analysis of BRCA1 and BRCA2 genes 
in patients with epithelial ovarian cancer. SDIR 6 – 6th Meeting of the Serbian 
Association for Cancer Research, Oncology Insights. Official Journal of the Serbian 
Association for Cancer Research, Belgrade, Serbia, no. 1, p. 76, abstract no. P07. 

2. Pantović I, Živić K, Boljević I, Nedeljković M, Janković R, Tanić M. (2023) Evaluation 
of variant calling tools for detection of SNVs in BRCA1 and BRCA2 genes in patients 
from the Institute of Oncology and Radiology of Serbia. 4th Belgrade Bioinformatics 
Conference (BelBi2023), Book of Abstracts, Belgrade, Serbia, p. 101. 
 

Конгресна саопштења на скуповима међународног значаја штампана у изводу: 
 

1. Živić K, Pantović I, Boljević I, Nedeljković M, Krivokuća A, Đorđić M, Tanić M. 
(2025) Genetic Profiling of Homologous Recombination Repair Pathway Alterations in 
Ovarian Cancer patients’ cohort from Serbia. Molecular Oncology. EACR 2025 
Congress: Innovative Cancer Science (16–19 June 2025, Lisbon, Portugal), vol. 19, 
suppl. S1, p. 1–940. 

В. Тема докторске дисертације: 

Наслов дисертације:  
„Лонгитудинално праћење клоналне еволуције тумора током системске терапије код 
пацијената са узнапредовалим неситноћелијским карциномом плућа применом 
профилисања слободно циркулишуће ДНК”. 

1. Полазне основе 
Рак плућа представља најчешће дијагностиковани малигни тумор у свету и водећи је узрок 
смртности међу малигним болестима, са уделом од 18,4% у укупном морталитету од свих 
карцинома [1]. Према подацима Global Cancer Observatory (GCO), Србија је 2022. године 
заузимала друго место у Европи по инциденцији и морталитету од рака плућа [2]. Међу 
различитим хистолошким типовима, неситноћелијски карцином плућа (енгл. Non-Small 
Cell Lung Cancer – NSCLC) је најзаступљенији и одликује се петогодишњим 
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преживљавањем од приближно 20% [3]. Неповољна прогноза је пре свега последица 
чињенице да се болест најчешће открива у узнапредовалом III или IV стадијуму, када се 
лечење углавном заснива на системској терапији која обухвата хемиотерапију, 
имунотерапију и циљану терапију [4]. 
Молекуларна основа NSCLC је изразито хетерогена и последица је бројних генетичких 
промена, укључујући тачкасте мутације, делеције, дупликације, инсерције и 
транслокације. Најчешће захваћени гени су EGFR, ALK, PIK3CA, TP53, KRAS, BRAF и 
ARID1A, према COSMIC бази података [5].  
Тумори плућа одликују се израженом генетичком хетерогеношћу и пластичношћу 
туморских ћелија, услед чега се састоје од више различитих субпопулација. Под утицајем 
микросредине тумора, различитог пролиферативног потенцијала и селективног притиска 
терапије, тумор се континуирано мења кроз процесе мутација, селекције и генетичког 
дрифта. Генетичка нестабилност доводи до настанка нових субклонова са различитим 
биолошким особинама, укључујући повећан инвазивни потенцијал и отпорност на 
терапију. Истовремено, системска терапија елиминише осетљиве субпопулације, док 
резистентни клонови преживљавају и пролазе кроз клоналну експанзију, што представља 
основу клоналне еволуције тумора и значајно отежава лечење и праћење болести [6, 7]. 
Дијагностика NSCLC и процена стадијума болести према TNM класификацији заснивају 
се на ткивној биопсији и радиолошким методама, као што су компјутеризована 
томографија, ултразвучни прегледи и радиографија. Иако ове методе представљају златни 
стандард, њихова примена има ограничења у откривању малих лезија, процени туморског 
оптерећења и континуираном праћењу терапијског одговора, пре свега због инвазивности 
и немогућности честог понављања [4]. 
С друге стране, анализа слободно циркулишуће ДНК (eнгл. cell-free DNA – cfDNA) из 
крвне плазме представља минимално инвазиван приступ који омогућава динамичко 
праћење тумора. Део cfDNA потиче од туморских ћелија (eнгл. circulating tumor DNA – 
ctDNA) и може садржати информације о генетичком профилу примарног тумора и 
метастаза [7, 8]. 
На Институту за онкологију и радиологију Србије детекција генетичких промена у EGFR 
гену представља саставни део дијагностичке процедуре и омогућава одабир пацијената  
који су кандидати за  терапију инхибиторима тирозин-киназе (eнгл. tyrosine kinase inhibitor 
– TKI). Код пацијената са мутацијама у EGFR гену примењују се лекови прве и друге 
генерације (ерлотиниб, гефитиниб и афатиниб), док се након развоја резистенције 
посредоване мутацијом T790M користи осимертиниб, TKI треће генерације. Осимертиниб 
се већ неколико година даје као стандард прве линије терапије, али код значајног броја 
пацијената долази до развоја секундарне резистенције, најчешће појавом C797S мутације у 
EGFR гену у комбинацији са примарном и T790M мутацијом. Због тога је боље 
разумевање молекуларних механизама терапијске резистенције од посебног научног и 
клиничког значаја [4], [9, 10]. 

2. Предмет докторске дисертације 
Предложена докторска дисертација усмерена је на лонгитудинално праћење клоналне 
еволуције код пацијената са узнапредовалим NSCLC током системске терапије применом 
анализе cfDNA. Истраживање обухвата анализу промена у мутационом профилу и 
алелским фреквенцијама клинички релевантних варијанти током лечења, реконструкцију 
клоналне структуре тумора и испитивање повезаности генетичких промена са клиничким 
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одговором и развојем терапијске резистенције. Посебан акценат биће стављен на примену 
и процену биоинформатичких алата за детекцију генетичких варијанти и реконструкцију 
клоналне динамике, са циљем бољег разумевања биологије NSCLC и молекуларних 
механизама који доводе до прогресије болести током лечења. 

3. Научни циљ истраживања 
Циљ истраживања је да се најпре процене и упореде карактеристике јавно доступних и 
комерцијалних биоинформатичких алата за детекцију генетичких варијанти типа 
тачкастих  (енгл. Single Nucleotide Variant – SNV) и малих инсерција и делеција (енгл. 
insertions and deletions, indel) применом клинички верификованог скупа података 
Института за онкологију и радиологију Србије. На основу изабраног приступа, даљи циљ 
је карактеризација мутационог профила клинички релевантних гена у cfDNA узорцима 
пацијената са NSCLC, прикупљеним пре започињања терапије и у две до три тачке током 
системске терапије, како би се пратиле промене у алелским фреквенцијама током лечења. 
Коначно, истраживање има за циљ реконструкцију клоналне композиције и 
филогенетских односа, праћење динамике генетичких промена током терапије и 
прелиминарно испитивање повезаности клоналног диверзитета са клиничким и 
патолошким карактеристикама пацијената, терапијским одговором и развојем 
резистенције. 

4. Материјали и методе које се користе 
Истраживање ће бити спроведено на лонгитудиналном скупу узорака крви прикупљених 
од 14 пацијената са узнапредовалим NSCLC. У истраживање су укључена четири 
мушкарца и десет жена, а узорци су прикупљани пре започињања системске терапије и 
током њеног спровођења, при чему је укупно обезбеђено 33 узорка плазме, са најмање два 
узорка по пацијенту. Прикупљање материјала спроведено је након добијања 
информисаног пристанка пацијената. Уз биолошки материјал доступни су и клинички 
подаци који обухватају тип и стадијум болести, врсту и линију системске терапије, број 
терапијских циклуса, трајање лечења, промене терапије услед прогресије или 
резистенције, као и податке о терапијском одговору и времену до прогресије. 
Истраживање је одобрено од стране Етичког одбора Института за онкологију и 
радиологију Србије (бр. 2209.01; 11. 6. 2020). 
Изоловање cfDNA из плазме биће извршено применом магнетних зрнаца Applied 
Biosystems MagMax или одговарајућег кита, након чега ће квалитет и количина изоловане 
ДНК бити процењени применом флуориметријског есеја и анализом величине фрагмената. 
Потенцијална контаминација геномском ДНК биће додатно процењена детекцијом V(D)J 
реаранжмана B лимфоцита применом qPCR или ddPCR методе. За генетичко профилисање 
cfDNA биће припремљене библиотеке за дубоко циљано секвенцирање коришћењем 
QIAseq Targeted DNA-seq панела, или одговарајућег, који обухвата клинички релевантне 
гене код NSCLC, као што су EGFR, KRAS, ALK, BRAF, PIK3CA, TP53 и PTEN. Након 
припреме и контроле квалитета библиотека, дубоко секвенцирање ће бити извршено на 
секвенаторима високог капацитета, након чега ће добијени FASTQ подаци бити 
коришћени за даљу биоинформатичку анализу. 
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Биоинформатичка обрада обухватиће контролу квалитета сирових података, тримовање и 
филтрирање очитавања, њихово мапирање на референтни геном и детекцију соматских 
варијанти типа SNV и indel. За позивање варијанти биће примењено више јавно доступних 
алата, укључујући FreeBayes, Mutect2, VarDict, VarScan2, LoFreq или одговарајућe, чије ће 
перформансе бити упоређене. Процена успешности алата биће спроведена на доступном  
дијагностичком скупу података карцинома оваријума Института за онкологију и 
радиологију Србије (етички одобрен бр. 0101/2024/808), који садржи референтне узорке 
(енгл. European Molecular Genetics Quality Network – EMQN). Идентификоване варијанте 
биће анотиране и класификоване у складу са (енгл. American College of Medical Genetics 
and Genomics – ACMG) смерницама и релевантним јавним базама података, док ће 
одабране варијанте бити додатно проверене Сангеровим секвенцирањем. На основу 
резултата валидације биће изабран алат са најбољим перформансама за даљу анализу 
узорака пацијената са NSCLC. 
Добијени молекуларни параметри биће анализирани у контексту лонгитудиналних 
промена током системске терапије, са посебним фокусом на промене алелских 
фреквенција и клоналне композиције тумора. За инференцију субклоналних популација и 
реконструкцију клоналних и филогенетских односа биће примењени одговарајући 
биоинформатички алати, као што су PyClone, PRISM или CITUP. Резултати молекуларних 
анализа биће интегрисани са клиничким и патолошким подацима како би се 
прелиминарно испитала повезаност клоналног диверзитета и динамике генетичких 
промена са врстом терапије, терапијским одговором и развојем резистенције, односно 
временом до прогресије болести. Статистичка анализа биће спроведена, применом 
одговарајућих регресионих модела, тестова за анализу категоричких варијабли и метода 
анализе преживљавања, укључујући Kaplan–Meier анализу и log-rank тест, уз праг 
статистичке значајности од p < 0,05. Све анализе биће извршене у R/RStudio и/или Unix 
окружењу. 

5. Очекивани резултати и научни допринос 
 
Очекује се да ће истраживање омогућити идентификацију биоинформатичког алата, 
односно аналитичког приступа, са најбољим карактеристикама у детекцији генетичких 
варијанти из узорака ctDNA, чиме би се обезбедио поуздан приступ за даљу анализу 
узорака пацијената са NSCLC. Очекује се идентификација клинички релевантних генских 
промена и варијанти чије се алелске фреквенције мењају током системске терапије, што 
би могло указати на њихову повезаност са терапијским одговором и развојем 
резистенције. Добијени резултати требало би да пруже детаљнији увид у динамику 
клоналне композиције тумора током лечења и омогуће боље разумевање начина на који се 
туморски клонови мењају и селектују под притиском системске терапије, доприносећи 
разумевању еволутивних механизама терапијске резистенције. 
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Г. Закључак и предлог: 
 На основу приложене документације, Комисија је мишљења да су предмет и 
циљеви предложене теме докторске дисертације кандидаткиње Исидоре З. Пантовић 
актуелни и у потпуности научно засновани.  
 
 Стога, Комисија предлаже Наставно-научном већу Биолошког факултета 
Универзитета у Београду да прихвати тему под насловом: „Лонгитудинално праћење 
клоналне еволуције тумора током системске терапије код пацијената са 
узнапредовалим неситноћелијским карциномом плућа применом профилисања 
слободно циркулишуће ДНК”, и кандидаткињи Исидори З. Пантовић одобри израду 
предложене докторске дисертације.  
 Комисија за менторе предлаже др Миљану Танић, научног саветника Института за 
онкологију и радиологију Србије у Београду, и др Душанку Савић Павићевић, редовног 
професора Биолошког факултета Универзитета у Београду. 
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